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I. SISSEJUHATUS

Raske sepsis (infektsiooni tagajarjel tekkinud dge organpuudulikkus) ja septiline
Sokk (sepsise pohjustatud arteriaalne hiipotensioon, mis ei ole seletatav teiste
pohjustega ning mis pisib vaatamata adekvaatsele infusioonravile) on ulatuslik
tervishoiuprobleem, olles iiks sagedasemaid haigestumise ja surma pé&hjusi. Sar-
naselt liittrauma, miiokardi infarkti voi ajuinsuldiga on ka sepsise ravis olulisim
siindroomi kiire diagnoosimine ning esimestel ravitundidel rakendatud ravi-
votete adekvaatsus.

2004. aastal avaldati esmakordselt raske sepsise ja septilise Soki rahvus-
vahelised ravijuhendid (1, 2). Nende koostajaks olid infektsioonhaiguste ja teiste
meditsiinierialade eksperdid liheteistkiimnest rahvusvahelisest organisatsioonist.
Ravijuhendite publitseerimine oli rahvusvahelise kampaania Surviving Sepsis
Campaign teiseks faasiks. Kampaania eesmargiks on tésta kogu maailmas teadlik-
kust sepsisest kui siindroomist, et parandada sepsise ravi |6pptulemusi.

2006. ja 2007. aastal peetud konverentsidel kaasajastati ravijuhendid vasta-
valt téenduspohisuse hindamise uutele kriteeriumitele. Uus, revideeritud ver-
sioon avaldati 2008. aastal (3). Kdesolev ravijuhend on suures osas tolgitud
rahvusvahelisest ravijuhisest (3), vajadusel on soovitusi kohendatud Eesti oludele
vastavaks, samuti on lisatud 2008. aastal ja 2009. aasta alguses avaldatud
uuringud.

Ravijuhendi eesmargiks on anda suuniseid raske sepsise voi septilise Sokiga
patsientide raviks. Siintoodud soovitused ei saa aga asendada arsti juhupé&hiseid
otsuseid, mis tulenevad patsiendi eriparast. Kdesolevad ravisoovitused on raken-
datavad nii intensiivraviosakondades kui ka tavapalatites ravitavatel haigetel. Et
sepsise ravis on oluline varane diagnostika ja ravi, peab ravijuhendite jargimine
algama juba erakorralise meditsiini osakonnas.



2. DEFINITSIOONID

Sepsisega seotud moisted defineeriti 1991. aastal ACCM/SCCM (American Co-
llege of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine) konsensuskonverentsil
(4). Hilisemad revisioonid ei ole konsensusdefinitsioone muutnud (5), lisandu-
nud on vaid Kkliiniliste simptomite loetelu, mis voivad viidata siindroomi esi-
nemisele.

2.1. Sepsis on siisteemne poletikureaktsioon vastusena infektsioonile, mis val-

jendub vahemalt kahe jargneva simptomi olemasolus:

e palavik véi hiipotermia (T > 38,3°C véi < 36°C);

e tahhikardia (> 90 166gi minutis);

e tahhiipnoe (> 20 korra minutis v6i PaCO, < 32 mmHg);

e leukotsiitoos, leukopeenia (WBC >12 x 10’1 véi < 4 x 10°/I) véi iile 10%
noori vorme.

Sepsise kiliinilised simptomid on varieeruvad. Stindroomile véivad viidata:

o ebaselge tahhiikardia;

ebaselge tahhiipnoe;

perifeerne vasodilatatsioon;

ebaselge pohjusega teadvushiire;

olulised tursed véi positiivne vedelikubilanss (>20 ml/kg/ 24 h);

e hiiperglikeemia diabeeti mittepédeval inimesel (S-Glu > 6,6 mmol/l);

e C-reaktiivse valgu kérgenenud tase vereplasmas;

e prokaltsitoniini kdrgenenud tase vereplasmas.

Oluline on réhutada, et sepsise diagnoosimine ei eelda bakterieemia olemasolu

toestatust.

2.2. Raske sepsisega kaasneb vihemalt {ihe organislisteemi puudulikkus.
Sagedasemad organipuudulikkuste siimptomid on jargmised:

¢ arteriaalne hiipokseemia (PaO,/FiO, < 300);

e dge oliguuria (uriini hulk <0,5 ml/kg/h);

e kreatiniini vaartus vereplasmas > 180 umol/l;

e hulbimishaired (INR > 1,5 v6i aPTT > 60 s);

e trombotsiitopeenia (PLT< 100 x 10%/);

e hiiperbilirubineemia > 35 mmol/l;

e muu teadaoleva pohjuseta arteriaalne hiipotensioon;

o laktaadi vadrtus vereplasmas > 2 mmol/l.

2.3. Septiline sokk on sepsise pohjustatud arteriaalne hiipotensioon, mis ei ole
seletatav teiste pohjustega ning mis piisib vaatamata adekvaatsele infusioon-
ravile. Septilise Soki diagnoosimine eeldab hiire piisivust juba rakendatud ravi-
votete foonil.



3. EPIDEMIOLOOGIA, RISKITEGURID JA
RISKIRUHMAD

Sepsise esinemissagedus Euroopas on 0,4—1 juhtu 1000 inimese kohta (6). USAs
diagnoositi 1995. aastal sepsist 750 000 patsiendil, neist suri 215 000; sepsise-
haigete ravile kulutati 16,7 miljardit dollarit (7). Aastatel 1993-2003 tousis sep-
sise tottu hospitaliseerimiste sagedus peaaegu kaks korda (8), mistottu vaata-
mata suremuse moningasele vihenemisele summaarne surmajuhtude arv (9)
suurenes. Soomes oli 2005. aastal 0,38 raske, intensiivravi vajava sepsise juhtu
1000 inimese kohta (10). Tapsed andmed sepsise esinemissagedusest Eestis
puuduvad. Rahva vananemine ning kaasuvate haiguste (diabeet, pahaloomulised
kasvajad jt) tdhusam ravi on olulisel madral suurendanud sepsise sagedust
viimase 20 aasta jooksul.

Sepsisesse suremus on korge, ulatudes sdltuvalt siindroomi raskusastmest
20-50%ni (8, 9, I 1).

Riskitegurid, riskirihmad ning voimalik profiilaktika séltuvad stindroomi
pohjustavast infektsioonhaigusest.
Peamised sepsist pohjustavad infektsioonhaigused on jargmised:
e kopsupodletik (—~50% juhtudest);
e kohukoopa infektsioonid (~20%l juhtudest):

- peritoniit;

- dge pankreatiit;
e uroinfektsioonid (~10% juhtudest):

- puelonefriit;
¢ naha ja pehmete kudede infektsioonid;
e vereringeinfektsioonid;
¢ endokardiit;
e neuroinfektsioonid;
e mediastiniit.



4. RAVIJUHENDI KOOSTAMISE
POHIMOTTED

Rahvusvaheliste ravijuhendite koostamise pShimétteid on detailselt kirjeldatud
originaalmaterijalides (3). Luhidalt, ravisoovitused on klassifitseeritud GRADE
stisteemi pohjal (12, 13, 14), mille jargi eristatakse korget (A), keskmist (B),
madalat (C) ja vaga madalat (D) tdenduspdhisuse taset.

A-tasemele vastavad randomiseeritud kontrollitud uuringud (RKU); B-ta-
semele limiteeritud, méningate puudustega RKUd; C-tasemele metoodiliselt
korrektsed kirjeldavad uuringud ja D-tasemele juhukirjeldused véi ekspertarva-
mus. Toenduspohisuse taset voivad alandada vead RKU metoodikas, ebaselgeid
jareldusi vdimaldavad uuringu tulemused ja vigade suur toendosus.

Lisaks eristab GRADE siisteem tugevaid (I. aste) ja noérku (2. aste) ravisoo-
vitusi. Ravisoovituste tugevus voi norkus ei peegelda niivord tdoenduspohisuse
astet, kuivord tegevuse Kliinilist olulisust.

Tugev soovitus ravitegevuse kasuks peegeldab olukorda, kus positiivne efekt
ravijuhendi jargimisest kaalub selgelt lle véimalikud negatiivsed korvaltoimed
voi -mojud. Norga soovituse korral ei ole rahvusvahelised eksperdid theselt
veendunud, et ravitegevuse positiivne méju on oluliselt tugevam kui véimalikud
korvaltoimed.

Ingliskeelses ravijuhendis on tugev soovitus sonastatud kui “we recom-
mend” ning nork soovitus kui “we suggest”. Eesti tolkes kasutame téendus-
pohisuse tugevuse eristamiseks vastavalt “soovitatakse” tugevate, |. astme
seisukohtade kirjeldamisel ja “arvatakse, et”’ nérkade, s.o 2. astme seisu-
kohtade tahistamiseks.



5. RASKE SEPSISE ESMANE
DIAGNOSTIKA JA RAVI

5.1. Uldseisundi esmane stabiliseerimine

5.1.1. Septilises Sokis patsientidel, kellel hiipotensioon piisib ka parast esialgset

infusioonikoormust voi kelle vereplasma laktaadi tase on 4 mmol/l voi kdrgem,

soovitatakse rakendada protokollipohist ravi. Protokollipohine ravi peab

algama kohe, kui kudede hiipoperfusiooni tunnused on leitud. Ravi algus ei tohi

viibida intensiivraviosakonda hospitaliseerimiseni. Esimese 6 tunni jooksul

peaksid raviprotokollis mairatud eesmargid olema jargmised:

e tsentraalvenoosne réhk (CVP) 8-12 mm Hg;

e keskmine arteriaalne rohk (MAP) = 65 mm Hg;

e diurees = 0,5 ml/kg/h;

e tsentraalvenoosne (iilemise 66nesveeni vere) voi segavenoosne (kopsuarteri
vere) saturatsioon vastavalt = 70% vé6i = 65% (I C).

Phjendus. Uhes randomiseeritud iihekeskuselises uuringus parandas varane
eesmargistatud ravi erakorralise meditsiini osakonda septilise Soki tottu hospita-
liseeritud patsientide elulemust (15). Eespoolnimetatud eesmiarkidele suunatud
protokollipéhine ravi esimese 6 tunni jooksul viis 28 paeva suremuse languseni.
Segavenoosse voi tsentraalvenoosse oksiigenatsiooni vahelduv véi pidev moni-
tooring on molemad vérdselt aktsepteeritavad. Kuigi vereplasma laktaadi-
sisaldus on vordlemisi ebatdpne kudede metabolismi parameeter, viitab sepsis-
ehaige korge laktaadisisaldus agressiivse ravi vajadusele. Aparaadihingamisel
patsientidel, samuti siidame vatsakeste eelnevalt langenud venitatavuse korral
soovitatakse seada tsentraalvenoosse rohu eesmargiks korgemad vadrtused —
CVP 12-15 mm Hg (16), sest nende patsientide tditumisréhud (tsentraal-
venoosne rohk ja kopsuarteri kinnikiilumisréhk) on kérgemad ka vaatamata
pusivale hiipovoleemiale. Analoogset méttekdiku peaks rakendama ka korge-
nenud intraabdominaalse réhu véi diastoolse diisfunktsiooni korral (17). Korge-
mad tsentraalvenoosse rohu vairtused voivad olla ka kliiniliselt olulise pulmo-
naalhiipertensiooni puhul. Kuigi tahhiikardia on sepsisehaigetel multifaktoriline,
on infusioonraviga kaasnev pulsisageduse langus intravaskulaarse tiituvuse
paranemise oluline marker. Hiljuti avaldatud uuringud niitasid, et ravitulemused
olid paremad keskmise arteriaalse rohu (MAP) vairtuse = 65 mmHg ja
tsentraalvenoosse saturatsiooni (ScvO,) vairtuse = 70% korral (18). Mitmed
uuringud toetavad varase protokollipdhise ravi positiivset moju raske sepsise ja
septilise Soki ravitulemustele (19-24). Sokis patsientidel tehtud uuringud niita-
vad, et SvO, on neil keskmiselt 5-7% madalam kui ScvO, (25). Varase ees-
margistatud ravi protokoll on kasutatav ka uuringutega mittetegelevates ildhaig-
lates (26). Taitumisrohkude téhtsus vereringe voluumeni taituvuse kriteeriumina
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on limiteeritud (27, 28). Samas on CVP iiks lihtsamini kéttesaadavamaid para-
meetreid. Voolu- ja mahuparameetritele ning ka mikrotsirkulatsiooni muutus-
tele orienteeritud eesmérkidel voib olla eeliseid (29-32). Tanapieva tehno-
loogia véimaldab juba verevoolu hindamist intensiivravi korral (33, 34), tulevikus
on eesmargiks nende tehnoloogiate kittesaadavuse parandamine ning validat-
sioon varase agressiivse ravi monitooringus.

5.1.2. Kui raske sepsise voi septilise Sokiga patsiendil esimese 6 tunni jooksul ei
saavutatud infusioonraviga S-,0,=70% vo6i SvO,=65%, arvatakse, et voiks
alustada eriitrotsiiiitide transfusiooniga, eesmargiks hematokrit =30%, ja/voi
dobutamiini infusiooniga (maksimaalselt kuni 20 pg/kg/min) (2C).

Pohjendus. Eelnevalt kirjeldatud uuringu protokoll seadis eesmargiks S-,O, véar-
tuse = 70% (15). Eesmargi saavutamiseks rakendati esmalt infusioonravi, see-
jarel eritrotsiiitide transfusiooni ja seejirel dobutamiini infusiooni. Tulemuseks
oli elulemuse paranemine protokollipéhise ravi grupis. Kui eelnev infusioonravi
hinnatakse adekvaatseks, v6ib arst kliinilise hinnangu ja isikliku kogemuse pohjal
otsustada, kas hapniku transpordi edasiseks parandamiseks ja seega SO,
tostmiseks on konkreetsel juhul parim vahend vereiilekanne (muidugi ainult siis,
kui hematokrit on alla 30%) voi dobutamiini infusioon. Eespoolmainitud uuringu
Ulesehitus ei voimaldanud hinnata eraldi nende kahe komponendi (vere
hapnikusisalduse v6i siidame minutimahu téstmine) olulisust elulemuse paran-
damisel.

5.2. Diagnostika

5.2.1. Soovitatakse voétta kiilvid enne antibakteriaalse ravi alustamist, tingi-
musel, et kiilvide votmise tottu ei nihku antibakteriaalse ravi algus olulisel maaral
edasi. Et optimeerida tekitaja identifitseerimist, soovitatakse enne antibakte-
riaalse ravi algust votta vahemalt 2 verekiilvi. Uheks verekiilviks loetakse iihel
punktsioonil voetud verekogust (tdiskasvanutel 20-30 ml, vastsiindinutel vasta-
vatel juhtudel 0,5-2 ml, | kuu kuni 2 aasta vanustel 2—-3 ml, vanematel lastel 3—
5 ml, noorukitel 10-20 ml). Taiskasvanutel voetakse Uhel punktsioonil 2-3
pudelit (inglise keeles set). Samuti tuleks enne antibakteriaalse ravi alustamist
votta kiilvid (eelistatult kvantitatiivsed) teistest kohtadest ja materjalidest, nagu
uriinist, tserebrospinaalvedelikust, haavadest, hingamisteede sekreetidest vm,
kui see ei too kaasa ravi alguse venimist (1C).

Pohjendus. Kuigi kiilvide vétmine ei tohiks pohjustada viivitust antibiootikumide
manustamises raske sepsisega patsientidele (nt lumbaalpunktsioon meningiidi
kahtluse korral), on vajalike kiilvide vétmine enne ravi algust oluline infekt-
sioonikolde ja konkreetse(te) patogeeni(de) identifitseerimises, lubades ka anti-
bakteriaalse ravi deeskalatsiooni parast mikroorganismide tundlikkuse kindlaks-
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méadramist. Et olemasoleva bakterieemia identifitseerimine v6ib muutuda voi-
matuks juba méne tunni valtel parast esimest antibiootikumi doosi (verekiilvide
steriliseerumine), on kiilvide vétmine enne ravi algust sageli ainuke tekitaja
identifitseerimise voimalus. Verekiilve soovitatakse votta kaks voi rohkem (35).
Patsientidel, kellel kahtlustatakse intravaskulaarse kaniililiga seotud vereringe-
infektsiooni, tuleb kiilvata eemaldatud veresoone kateetri tipp ja lisaks votta
eraldi punktsiooni teel kaks verekiilvi. Kui sama mikroorganism isoleeritakse
molemast materjalist, on alust arvata, et selle organismi ndol on tegemist sepsise
tekitajaga. Kvantitatiivseid (voi semikvantitatiivseid) kiilve hingamisteede sekree-
tidest soovitatakse ventilatsioonipneumoonia diagnoosimiseks (36). Seda, mil-
liste mikroorganismide ravile keskenduda, véib aidata otsustada Grami jargi
varvimine, eriti hingamisteedest voetud materjalide puhul. Biomarkerite roll
infektsiooni diagnoosimisel ei ole selge. Kuigi prokaltsitoniini tase vereplasmas
on sageli oluline diagnostiline marker, on selle kasutamine problemaatiline pat-
sientidel, kellel on poéletikureaktsiooni vallandanud ka mitteinfektsioossed fakto-
rid (Sokk, labitehtud operatsioon) (37). Paljulubavad on uued diagnostilised
meetodid (polymerase chain reaction, micro-arrays'), mis véivad juba l3hitulevikus
diagnoosimist oluliselt parandada, voimaldades patogeenide kiiremat identifit-
seerimist koos olulisemate antimikroobse resistentsuse determinantidega (38).

5.2.2. Voéimaliku infektsioonikolde identifitseerimiseks soovitatakse koheseid
radioloogilisi piltuuringuid. Kiilvide votmisega voi kolde operatiivse raviga tuleb
alustada kohe pirast kolde identifitseerimist. Kui patsiendi ebastabiilne seisund
ei luba teha invasiivseid ja/voi viljaspool intensiivraviosakonda toimuvaid
uuringuid, tuleb tdpsemad ja keerulisemad uuringud asendada kohapeal tehta-
vatega, naiteks ultraheliuuringuga (1C).

Pohjendus. Diagnostiliste meetoditega voib selguda, et infektsioonikolle vajab
kirurgilist eemaldamist voi drenaazi, et tagada ravi maksimaalne efektiivsus. Sa-
mas voib raskes seisundis patsientide transport ka koige paremini varustatud
haiglates osutuda riskantseks, samuti aeganéudvad ja piiratud juurdepaisuga
piltdiagnostika protseduurid. Parima otsuseni joudmiseks on nendes situatsioo-
nides hadavajalik riski ja kasu kaalumine.

5.3. Antibakteriaalne ravi

5.3.1. Intravenoosse antibakteriaalse raviga soovitatakse alustada nii vara kui
voimalik, kindlasti esimese tunni jooksul parast septilise Soki (IB) ja raske
sepsise (I1C) diagnoosimist. Vajalikud kiilvid tuleb vétta enne antibiootikumi
esimest doosi, kuid kiilvide vétmise tottu ei tohi ravi alustamine venida (1D).

! Antud teenuseid Eesti Haigekassa ei rahasta
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Pohjendus. Kuigi raske sepsise ja septilise Sokiga patsientide ravis on prioritee-
diks veenitee rajamine ja agressiivne infusioonravi, peab ravi alustalaks pidama
ka kohest antibakteriaalse ravi rakendamist. Ka tuleb arvestada, et antibakte-
riaalse ravi rakendamine voib néuda veresoonekaniiiilis eraldi valendikku,
millega tuleks véimalusel juba kaniilili paigaldamisel arvestada (39, 40). Septilise
Soki puhul tihendab efektiivse antibakteriaalse ravi edasiliikkumine iga tunni
vorra suremuse moddetavat suurenemist (39). Valides antibiootikumide manus-
tamise reziimi, peab teadma, et osa antibiootikumide puhul on eelistatud
boolussiistena manustamine, samas kui teised nduavad pikemaajalist infusiooni.
Seega, kui veenitee vastuvotuvoime voi valendike arv on limiteeritud, voivad
boolusena manustatavad ravimid olla eelistatud.

5.3.2. Empiirilist antibakteriaalset ravi soovitatakse alustada preparaadi voi
preparaatide kombinatsiooniga, mis toimivad koigisse toendolistesse patogeeni-
desse ja mis adekvaatses kontsentratsioonis penetreeruvad arvatavasse infekt-
sioonikoldesse (1B). Antibiootikumi valikul tuleb juhinduda kohalikest ravijuhen-
ditest.

Pohjendus. Empiirilise antibakteriaalse ravi valik on kompleksne protsess, mis
seostub patsiendi anamneesiga ravimallergiate osas, kaasuvate haigustega,
kliinilise stindroomiga, konkreetse iihiskonna ja haigla levinumate patogeenide ja
antibakteriaalse resistentsuse andmetega. Meeles tuleb pidada, et neutropeeni-
liste patsientide sepsis ja septiline Sokk voib olla pohjustatud erinevate gram-
positiivsete ja -negatiivsete mikroorganismide poolt, samuti tulevad patogeeni-
dena arvesse seened. Viltida tuleks samal patsiendil hiljuti kasutatud anti-
biootikume. Arstid peaksid olema infomeeritud metitsilliin-resistentse Staphylo-
coccus aureus’e levikust ja virulentsusest konkreetses Uhiskonnas ja haiglas ning
arvestama seda empiirilise ravi mairamisel. Seeninfektsiooni kahtlusel tuleb
empiirilise seenevastase ravi (flukonazool, amfoteritsiin B véi ehhinokandiin)
valikul arvestada lokaalselt prevaleeruvate Candida sp. liikidega ja eelneva
asoolide rilhma preparaatide kasutamisega (41). Empiirilise ravi valikul tuleks
hinnata ka kandideemia riskifaktorite olemasolu.

Kuna raske sepsise ja septilise Sokiga patsientide puhul on ravi valikuga
eksimisel riangad tagajirjed, peaks esialgne ravi olema laia toimespektriga, et
katta koige toendolisemad haigustekitajad. Antibiootikumkoormuse vihenda-
mine resistentsuse voi ravikulude piiramise eesmargil ei ole siinkohal digustatud.
Esialgne antibiootikumi(de) ebadige valik (ravi ei kata hiljem identifitseeritud
patogeeni) on seotud suurema suremusega (42—45). Koigile patsientidele tuleks
manustada kogu nn kdllastusdoos. Sepsisehaigetel on sageli kahjustatud neeru-
ja/voi maksafunktsioon, samas voib neil olla ka ebanormaalne ravimi jaotus-
ruumala agressiivse infusioonravi tottu. Ravimi kontsentratsiooni monitooring
vereseerumis on intensiivravihaigetel naidustatud, kui ravimi kontsentratsiooni
on voimalik kohe mairata. Maksimaalset efektiivsust ja minimaalset toksilisust

13



tagava kontsentratsiooni saavutamiseks ja sdilitamiseks voiks konsulteerida
infektsionisti voi kliinilise farmakoloogiga (46—49).

5.3.3. Antibakteriaalse ravi skeem soovitatakse iga paev lle vaadata ja vajadusel
kohe optimeerida, et minimeerida resistentsuse teket, toksilist toimet ning ravi
maksumust (1 C).

Pohjendus. Kuigi antibiootikumikoormuse vahendamine resistentsuse ja kulude
minimeerimiseks ei ole sepsisehaigete ravi alguses digustatud, voib pirast pato-
geeni identifitseerimist selguda, et empiiriline ravi ei ole optimaalne. Kitsama
toimespektriga antibiootikumi valimine ja ravi kestuse liihendamine vahendavad
superinfektsioonide (niit. Candida sp, Clostridium difficile voi vankomiitsiin-resis-
tentse Enterococcus faecium) tekke tdendosust. Soov vidhendada superinfekt-
sioonide riski ei tohiks aga lletada vajadust labi viia adekvaatne ravikuur raske
sepsise voi septilise Soki teket pohjustanud infektsiooni ravimiseks.

5.3.4. Arvatakse, et teadaoleva voi kahtlustatava Pseudomonas-infektsiooni pu-
hul tuleks rakendada kombineeritud ravi (2D).

5.3.5. Arvatakse, et raske sepsisega neutropeeniliste patsientide puhul tuleks
rakendada kombineeritud empiirilist ravi (2D).

5.3.6. Arvatakse, et kombineeritud empiiriline ravi ei tohiks kesta ile 3-5
paeva. Deeskalatsioon korrektsele monoteraapiale peaks toimuma kohe parast
mikroorganismi tundlikkuse identifitseerimist (2D).

5.3.7. Antibakteriaalset ravi soovitatakse ildjuhul rakendada 7-10 paeva vail-
tel. Pikemad ravikuurid on pohjendatud patsientidel, kes reageerivad ravile
aeglaselt, kellel on mittedreenitavad infektsioonikolded vo6i immuunpuudulikkus,
sealhulgas neutropeeniaga patsientidel (1D).

Pohjendus. Kuigi tkski uuring ega metaanaliilis ei ole tdestanud, et kombinee-
ritud ravi puhul on ravi I6pptulemus kindlas patsientide grupis parem, on in vitro
uuringutes naidatud siinergia teket (kuigi sellise siinergia teket hinnata on viga
keeruline). Ménede Kkliiniliste stsenaariumide puhul, nagu kaks eespooltoodut,
on kombineeritud ravi téendoliselt pohjendatud, kuigi puuduvad toendid selle
positiivsest toimest ravi I6pptulemusele (50-53). Kombineeritud ravi kahtlus-
tatava voi toestatud Pseudomonas-infektsiooni puhul suurendab téendosust, et
vahemalt iiks ravimitest on konkreetse tiive ravis efektiivne (54).

5.3.7. Kui selgub, et kliinilise siindroomi on péhjustanud mitteinfektsioosne
faktor, soovitatakse antibakteriaalne ravi kohe I6petada, et minimeerida hili-
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sema infitseerumise voimalust juba resistentse patogeeniga ja ravimiga seotud
kérvaltoimeid (1D).

Péhjendus. On oluline teada, et ile 50%l raske sepsise ja septilise Soki juhtudest
on verekiilvid negatiivsed, kuigi paljudel neil juhtudel on haigustekitajaks bakter
voi seen. Seega peab mikroobivastase ravi jatkamise voi |dpetamise, samuti
spektri ahendamise otsus igal juhul olema kiliiniliselt pohjendatud.

5.4. Infektsioonikolde kontroll

5.4.1. Soovitatakse otsida kohe haiguskoldeid, mille puhul on voimalik infekt-
siooniallika kiire kontroll erakorralise operatsiooniga. Sellised kolded, niiteks
nekrotiseeriv fastsiit, difuusne peritoniit, kolangiit jt, peavad olema diagnoositud
voi vilja lilitatud nii kiiresti kui voimalik (1C), soovitatavalt esimese 6 tunni
jooksul parast hospitaliseerimist (1D).

5.4.2. Koikidel raske sepsise voi septilise Sokiga hospitaliseeritud patsientidel
soovitatakse hinnata kolde kontrollitavust (voimalus dreenida, eemaldada nek-
rootilised koed véi infitseerunud voorkeha, eesmirgiks katkestada mikroobse
kontaminatsiooni jatkumine) (1C).

5.4.3. Arvatakse, et kui sepsise pohjusena on identifitseeritud infitseerunud
peripankreaatiline nekroos, on parem liikata 16plik interventsioon edasi, kuni
elusa ja elutu koe vahel kujuneb selge demarkatsioonijoon (2B).

5.4.4. Infektsiooniallika kontrollimiseks soovitatakse valida voimalikult viikese
traumaga interventsioon, nditeks pigem perkutaanne kui kirurgiline drenaaz
(ID).

5.4.5. Intravaskulaarse kaniili infektsiooni kahtlusel soovitatakse asetada
kohe uus kaniidl ning seejarel vana kantiiil kohe eemaldada (1C).

Pohjendus. Infektsioonikolde kontrolli pohimoteteks sepsise ravis on kolde kiire
identifitseerimine ning likvideeritavuse (voimalus dreenida, eemaldada nekroo-
tilised koed véi infitseerunud véérkeha) hindamine (55). Kontrollitavad kolded
on niditeks intraabdominaalne abstsess, gastrointestinaaltrakti perforatsioon,
kolangiit, plielonefriit, soole isheemia, nekrootilise koe infektsioon, emplieem,
septiline artriit jt. Kontroll selliste kollete lle tuleb saavutada nii ruttu kui voi-
malik parast seisundi esialgset stabiliseerimist (56), eelistades voimalusel
vaiksema traumaga meetodit, nditeks pigem perkutaanne kui kirurgiline ja pigem
endoskoopiline kui kirurgiline sapiteede drenaaz (57). Potentsiaalselt sepsise
allikaks olevad intravaskulaarsed kantiilid tuleb eemaldada kohe parast uue
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kaniiiili asetamist (58, 59). Randomiseeritud uuringus oli peripankreaatilise nek-
roosi hiline eemaldamine seotud ravi parema Iopptulemusega, vorreldes varase
interventsiooniga (60). Samas on jatkuvalt ebaselged infitseerumise dokumen-
teerimise kriteeriumid ja hilise interventsiooni ajaline kriteerium. Kolde kontrolli
optimaalse meetodi valikul peab kaaluma eeldatavat raviefekti, vorreldes konk-
reetse interventsiooni ja patsiendi transportimise riskidega (61). Kolde kont-
rolliks tehtud interventsioonidega voivad kaasneda komplikatsioonid, naiteks
verejooks, fistulite kujunemine véi korvalorganite vigastus. Kirurgilise intervent-
siooni kasuks tuleks otsustada, kui vdhem invasiivseid meetodeid ei saa ka-
sutada, need on eeldatavasti ebaefektiivsed voi kui diagnoos jaib radioloogiliste
uuringute alusel ebakindlaks. Konkreetsetes Kliinilistes situatsioonides tuleb
arvesse votta olemasolevaid voimalusi, patsiendi eelistusi ja arstide kogemusi.

5.5. Infusioonravi

5.5.1. Infusioonraviks soovitatakse kasutada naturaalseid voi siinteetilisi
kolloidlahuseid voi kristalloidlahuseid. Ei ole téestust iiht tiilipi infusioonilahuse
eeliste kohta teiste ees (1B).

Péohjendus. SAFE uuring kinnitas, et albumiini manustamine on ohutu ning sama
efektiivne kui kristalloidlahuste kasutamine (62). Eelnenud metaanaliilisides, mis
pohinevad intensiivravihaigetel tehtud vidikesemahulistel uuringutel, ei leitud
erisust kristalloid- ja kolloidpreparaatide vahel (63—65). Kuigi tirklisepreparaa-
tide kasutamine voib olla seotud dgeda neerupuudulikkuse tekke riskiga, ei ole
selles kiisimuses seni piisavalt andmeid |6plike jirelduste tegemiseks. Suurema
jaotusruumala tottu on kristalloidlahuste kasutamine seotud kudede turse
suurema tekke véimalusega. Samas on kristalloidlahused oluliselt odavamad.

5.5.2. Infusioonravi esmaeesmirgiks soovitatakse seada tsentraalvenoosne
rohk =8 mmHg (12 mmHg aparaadihingamisel patsientidel). Seejuures ei eelda
eesmargi saavutamine infusioonravi I6petamist, sageli on vaja seda jatkata. (1C).

5.5.3. Soovitatakse kasutada testinfusiooni tehnikat, et selgitada, kas infusiooni
jatkamine/t6hustamine parandab patsiendi hemodiinaamikat (st tostab arteriaal-
set vererdhku, langetab pulsisagedust, suurendab diureesi) (1D).

5.5.4. Testinfusiooni tegemiseks hiipovoleemia kahtlusega patsiendil soovita-
takse kasutada 1000 ml kristalloid- v6i 300-500 ml kolloidlahuse kiiret infu-
siooni maksimaalselt 30 minuti jooksul. Sepsisest tingitud kudede hiipoperfu-
siooni korral véib vajalikuks osutuda oluliselt kiirem ja suuremas koguses
infusioonravi (vt Uldseisundi esmane stabiliseerimine) (1D).
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5.5.5. Infusiooni kiirust soovitatakse oluliselt vihendada siidame tditumis-
rohkude (tsentraalne venoosne rohk, kopsuarteri kinnikiilumisréhk) téusmisel
ilma hemodiinaamika olulise paranemiseta (1D).

Pohjendus. Testinfusiooni tuleb eristada tavaparasest pisiinfusioonist. Selle me-
toodika korral manustatakse piiratud aja jooksul intravenoosselt suhteliselt suur
kogus vedelikku ning hinnatakse patsiendi seisundi muutumist vastusena
vedelikukoormusele. See vodimaldab vihendada kopsuturse tekkimise riski,
vorreldes suurema vedelikukoguse infusiooni planeerimisega pikema aja viltel.
Raske sepsisega haigetel esineb intravaskulaarse vedeliku mitmesuguse raskus-
astmega defitsiit. Tulenevalt slivenevast vasodilatatsioonist ning kapillaarlekke-
slindroomist vajab enamik patsiente esimese 24 tunni jooksul agressiivset
infusioonravi. Viimase ordineerimisel ei saa juhinduda vilisest vedelikubilansist,
sest hemodiinaamika stabiliseerimiseks vajaliku infusiooni koguhulk viib
enamasti positiivsele valisele vedelikubilansile.

5.6. Vasopressoorne ravi

5.6.1. Soovitatakse tagada keskmine arteriaalne vererdhk réhk =65 mmHg
(1C).

Pohjendus. Vasopressoorne ravi on vajalik, et korrigeerida eluohtlikku arte-
riaalset hiipotensiooni, ka olukorras, kus hiipovoleemia ei ole veel lahenenud.
Allpool teatud keskmist arteriaalset vererdhku lakkab autoregulatsioon vere-
soonkonna eri regioonides ning perfusioon hakkab lineaarselt s6ltuma vere-
réhust. On andmeid, et keskmise arteriaalse réhu vairtusest 65 mmHg piires
noradrenaliini infusiooni foonil piisab kudede perfusiooni tagamiseks (66).
Teisalt, sobiva arteriaalse vererohu maaramisel tuleb podrata olulist tahelepanu
patsiendi eelnevale haigusseisundile. Ravimata hiipertooniahaigele véib kesk-
mine arteriaalne réhk 65 mmHg olla ebapiisav; noorele, eelnevalt tervele inime-
sele aga voib ka veidi madalam keskmine arteriaalne rohk olla kiillaldane adek-
vaatse perfusiooni tagamiseks. Lisaks vereréhu véirtustele on oluline hinnata
kudede perfusiooni adekvaatsust vereseerumi laktaadi ja tunnidiureesi diinaa-
mika jargi. Adekvaatne infusioonravi on septilises Sokis haige ravi votmekiisimus.
Ideaaljuhul peaks intravasaalne vedelikudefitsiit olema likvideeritud enne
vasopressoorse ja/voi inotroopse ravi alustamist. Siiski esineb sageli olukordi,
kus vasopressorite rakendamine hiipovoleemia foonil on valtimatu. Neis tingi-
mustes tuleb oluliseks ravieesmargiks seada vasopressoorse ravi jarkjarguline
vahendamine (I6petamine) infusioonravi jatkamise ja tohustamise taustal.
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5.6.2. Esimese valiku vasopressoriks soovitatakse kas noradrenaliini voi
dopamiini. Esimesel voimalusel peab ravimit manustama tsentraalveeni kateet-
risse (1C).

5.6.3. Arvatakse, et ei adrenaliin, fenlilefriin ega vasopressiin peaks olema
septilise Soki korral esmavaliku vasopressorid (2C). Vasopressiini voib lisada
noradrenaliinile doosis 0,03 U/min.

5.6.4. Arvatakse, et adrenaliin voiks olla esimene alternatiiv juhtudel, kui
septilisest Sokist tingitud hiipotensioon ei korrigeeru hdsti noradrenaliini voi
dopamiiniga (2B).

Pohjendus. Kuigi vasopressoorsete/inotroopsete preparaatide toimete kohta
septilise Soki korral on tehtud palju uuringuid, puudub piisav téenduspohisus,
mille alusel saaks eelistada lihte katehhoolamiini teisele. Loomeksperimentides
ja inimuuringutes saadud andmete pohjal voib arvata, et noradrenaliinil ja
dopamiinil on eelised adrenaliini (viimane péhjustab tahhiikardiat, hiiperlaktee-
miat ja tal on negatiivne toime n. splanchnicuse alale) ja feniilefriini ees (tugev
vasokonstriktiivne toime poéhjustab siidame 166gimahu langust). Samas ei ole
kliinilist toestust, et adrenaliini kasutamine on seotud halvemate ravitulemus-
tega. Seega voiks teda vajadusel kasutada kui esimest alternatiivi dopamiinile ja
noradrenaliinile. Fendiiilefriin pohjustab stimpatomimeetikumidest vahim tahhii-
kardiat, kuid puhta vasokonstriktorina vahendab ta eeldatavalt siidame minuti-
mahtu. Dopamiini toimeks on keskmise arteriaalse rohu ja sidame minutimahu
tous, pohjuseks nii l66gisageduse kiirenemine kui ka 166gimahu suurenemine.
Noradernaliin tostab arteriaalset rohku vasokonstriktoorse toime tottu, mojuta-
des dopamiinist vihem slidame |60gisagedust ja -mahtu. Mélemaid preparaate
voib kasutada esmavalikuna hiipotensiooni raviks sepsise korral. Noradrenaliin
on tugevama toimega kui dopamiin ja on seega hilipotensiooni korrigeerimisel
efektiivsem. Dopamiin sobib hasti slidame langenud pumbafunktsiooniga
patsientidele, kuid samas pohjustab tahhiikardiat ja voib olla ariitmogeenne (67).
Dopamiin voib moéjutada ka endokriinfunktsiooni hiipotalamuse ja hiipofiilisi
tasandil ning tal on immunosupressiivne toime.

Vasopressiini nivoo veres on septilise Soki korral madalam kui teiste Soki-
likide korral (68). Patsientidel, kelle vererohk ei ole stabiliseeritav teiste vaso-
pressoritega, voib osutuda efektiivseks madalas doosis vasopressiin. Hiljutine
VASST uuring, kus vérreldi noradrenaliini monoravina ja noradrenaliini koos
vasopressiiniga (0,03 G/min) (69), ei leidnud neil kahel ravireziimil olulist vahet.
Suures doosis vasopressiin pohjustab siidame isheemiat, samuti perifeerseid
vereringehiireid mujal kudedes. Seet6ttu peaks vasopressiin jidma reservpre-
paraadiks olukordadeks, kus standardsed vasopressorid ei anna soovitud efekti.
Vasopressorite kasutamisel tuleks rakendada siidame minutimahu monitoo-
ringut, et olla kindel piisava organiperfusiooni tagamises.
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5.6.5. Viikeses doosis dopamiini ei soovitata kasutada neeruprotektsiooniks
(1A).

Pohjendus. Ei suur randomiseeritud kliiniline uuring ega metaanaliiiis, mis vord-
lesid vdikeses doosis dopamiini platseeboga, ei leidnud erinevust ei uuringu es-
mastes (seerumi kreatiniin, neeruasendusravi vajadus, uriini produktsioon,
neerufuktsiooni taastumise aeg) ega sekundaarsetes (intensiivravisuremus,
haiglasuremus, haiglas viibimine, ariitmiate esinemine) tulemites (70, 71). Seega
ei toeta olemasolevad andmed dopamiini kasutamist neerufunktsiooni sailita-
mise profiilaktikaks.

5.6.6. Koigile patsientidele, kellel rakendatakse vasopressoorset ravi, soovita-
takse paigaldada arterikaniiiil nii kiiresti kui véimalik (1D).

Péhjendus. Soki korral on vererdhu mitteinvasiivne mé&tmine ebatipne. Arteri-
kaniiiili kaudu on voimalik vereréhu otsene ning pidev méotmine, mis on vajalik
ravivotete efekti hindamiseks.

5.7. Inotroopne ravi

5.7.1. Siidame pumbafunktsiooni puudulikkuse korral (téusnud siidame tiitu-
misrohud, vidike minutimaht) soovitatakse kasutada dobutamiini infusiooni

(1C).

5.7.2. Ravitaktikat, mille puhul iritatakse saavutada etteméadratult korged,
supranormaalsed siidame minutimahu vairtused, ei soovitata (1B).

Pohjendus. Dobutamiin on esmavaliku inotroopne ravim patsientidele, kellel
eeldatavasti esineb v6i on moéddetud viike siidame minutimaht. Sepsisega
patsientidel, kellel on hiipotensioon vaatamata adekvaatsele infusioonravile, voib
slidame minutimaht olla kas vdike, normaalne v6i normist suurem. Kahes suures
prospektiivses uuringus kasutati dobutamiini sidame minutimahu supranormaal-
sete vaituste saavutamiseks. Uuritavateks olid koik intensiivravipatsiendid, mitte
ainult sepsisehaiged. Kumbki uuring ei ndidanud supranormaalse hapniku trans-
pordi saavutamise positiivset efekti ravi l16pptulemusele (72, 73). Nimetatud
uuringud ei olnud suunatud esimese kuue ravitunni jooksul saavutatavale
efektile, mida sepsise pohjustatud hiipoperfusiooni korral tuleb vaadelda eraldi
raviperioodina (vt seisundi esmane stabiliseerimine).
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5.8. Kortikosteroidid

5.8.1. Intravenoosset hiidrokortisooni soovitatakse septilise Soki korral kasu-
tada ainult neil tiiskasvanud patsientidel, kellel arteriaalne vereréhk ei stabili-
seeru infusioonravi ja vasopressorite rakendamisel (2C).

Pohjendus. Prantsusmaal korraldatud suures randomiseeritud kliinilises uuringus
vahendas kortikosteroidide kasutamine suremust septilises Sokis patsientidel,
kel oli hiipotensioon vaatamata infusioon- ja vasopressoorsele ravile ning kellel
esines relatiivne neerupealiste puudulikkus (74). Kahes viiksemas uuringus
osutusid kortikosteroidid efektiivseks Sokiperioodi lihendamisel (75, 76). Hilju-
tine lleeuroopaline mitmekeskuseline CORTICUS-uuring aga ei leidnud korti-
kosteroidide kasutamisest positiivset efekti (77). AKTH-testi kasutamine ei voi-
maldanud eristada ravist efekti saavaid patsiente. Oluline erinevus Prantsusmaa
uuringust oli selles, et uuritavateks olid septilises Sokis patsiendid, sdltumata
sellest, kas nende vererohk oli vasopressoritega stabiliseeritav voi mitte. Kuigi
on andmeid, et gliikokortikoidid liihendavad sepsise korral Sokiperioodi kestust,
ei ole nende méju suremusele siiski veel 16plikult selge. Viimaste uuringute
valguses on varasemate ravisoovituste taset seetottu alandatud.

5.8.2. Arvatakse, et AKTH stimulatsioonitest ei ole ndidustatud identifitseeri-
maks septilise Sokiga patsiente, kellele manustada kortikosteroide (2B).

Phjendus. Uhes uuringus véimaldas AKTH-test identifitseerida patsiente, kes
said enim kasu kortikosteroididest (30-60 min jooksul parast AKTH manusta-
mist ei téusnud nende vereseerumi kortisoolipeegel ile 9 pg/dl), samas oli
kortikosteroidide positiivne toime ndhtav ka uuringu kogupopulatsioonis (74).
Viimane mitmekeskuseline uuring aga ei leidnud erisust AKTH stimulatsioonile
vastanud ja mittevastanud patsientide vahel (77). Anesteesia induktsioonil ka-
sutatav etomidaat voib ebasoodsa korvaltoimena pohjustada neerupealiste
koore supressiooni (78). Selle toime kliiniline tihtsus ei ole aga veel selge.

5.8.3. Arvatakse, et septilise Sokiga patsientidele ei peaks manustama deksame-
tasooni, kui hiidrokortisoon on kattesaadav (2B).

Pohjendus. Deksametasoon voib poéhjustada kiiresti tekkivat ja kauakestvat
neerupealiste supressiooni (81).

5.8.4. Arvatakse, et kui hiidrokortisoon ei ole kittesaadav, voiks steroididele,
millel ei ole olulist mineralokortikoidset aktiivsust, lisada fludrokortisooni (50 pg
per os paevas). Kui kasutatakse hiidrokortisooni, ei ole fludrokortisooni lisamine
kohustuslik (2C).
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Pshjendus. Uhes uuringus kasutati fludrokortisooni lisaks hiidrokortisoonile (74).
Et hidrokortisoonil on ka mineralokortikoidne aktiivsus, on fludrokortisooni
lisamine siin vastuoluline.

5.8.5. Arvatakse, et kortikosteroidravi tuleks I6petada niipea, kui patsient ei
vaja enam vasopressoreid. (2D).

Pohjendus. Puuduvad kliinilised uuringud, kus oleks vorreldud erinevaid taktikaid
kortikosteroidravi I6petamisel. Kolmes Kkliinilises uuringus manustati ravimit
fikseeritud aja jooksul (74, 76, 77), kahes uuringus |6petati ravi parast Soki
taandarenemist (75, 80). Neljas uuringus vahendati ravi paev-paevalt (77-79,
82), kahes uuringus lopetati ravi iihemomentselt (74, 81). Uhes uuringus on
naidatud steroidravi jarsu lopetamise ebasoodsat moju hemodiinaamikale (82).

5.8.6. Septilise Soki ravis ei soovitata kasutada kortikosteroidide doose, mis
tletavad hiidrokortisooni ekvivalentse doosi 300 mg 66péevas (1 A).

Pohjendus. Kahes randomiseeritud prospektiivses uuringus ja (ihes metaanaliiiisis
jareldati, et suures doosis kortikosteroidid on septilise Soki ravis kasutud voi
isegi ohtlikud (83-85). Tuleb pidada silmas, et septilise Soki korval véivad esi-
neda teised haigusseisundid, mille puhul voib osutuda vajalikuks kérges doosis
kortikosteroidravi.

5.8.7. Soki puudumisel ei soovitata kasutada kortikosteroide sepsise raviskeemi
osana. Samas puuduvad vastuniidustused steroidravi jatkamiseks patsientidel,
kes vajavad seda kaasuvate haiguste (nt endokriinpatoloogiad) tottu (1D).

Pohjendus. Puuduvad uuringud, kus kasitletavat kiisimust oleks spetsiifiliselt
uuritud. Steroidravi jatkamine véib olla niidustatud pikaaegse steroidravi voi
kaasuvate neerupealisehaiguste korral. Hiljutise uuringu esialgsed tulemused
kortikosteroidide kasutamisest keskkonnatekkese pneumoonia ravis on palju-
lubavad, kuid vajavad lisakinnitust edasistes uuringutes.

5.9. Rekombinantne aktiveeritud proteiin C
(Recombinant Human Activated Protein C, rhAPC)

5.9.1. Arvatakse, et tdiskasvanutele, kellel on tegemist sepsisest tingitud organ-
puudulikkus(t)ega ja korge suremusriskiga (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluationi (APACHE) |l skoor =25), peaks vastunididustuste puudumisel
manustama rhAPC-d (2B, vilja arvatud 30 paeva jooksul parast kirurgilist ope-
ratsiooni, mil tdenduspohisus on 2C). Raviotsuse tegemisel peab kindlasti
arvestama suhtelisi vastunaidustusi.
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5.9.2. RhAPC-d ei soovitata kasutada tdiskasvanutel, kellel on tegemist raske
sepsisega, kuid kelle suremusrisk on madal (APACHE Il < 20 véi lihe organi
puudulikkus) (1 A).

Péhjendus. RhAPC esmane téenduspohisus parines kahest suurest uuringust —
PROWESS-uuring hélmas 1690 tiiskasvanud patsienti ja peatati enneaegselt ravi
efektiivsuse kinnitumise tottu (86) ning ADDRESS-uuring, mis peatati enneaeg-
selt ravi efektiivsuse puudumise tottu (87). Lisainformatsioon ravimi ohutuse
kohta parineb hilisemast kirjeldavast uuringust ENHANCE (88). PROWESS-
uuringus oli tulemuseks suremuse langus 6,1%, riski suhteline vahenemine
19,4%, 95%line usaldusintervall 6,6-30,5 ja (ihe ellujddja lisandumiseks vajalik
ravitavate arv 16 (86). Jargnev analliiis patsientide eri alariihmades niitas vastu-
olulisi tulemusi (89). llimnes suurim suremusriski vdhenemine patsientidel, kelle
APACHE Il skoor oli kérgem ning kellel oli rohkem organpuudulikkusi (90).
Euroopas on ravim seet6ttu litsentsitud kasutamiseks vaid korge riskiga patsien-
tidel (APACHE Il = 25), kellel on rohkem kui tihe organi puudulikkus.

ADDRESS-uuring hdlmas 2613 patsienti, kelle suremusrisk uuringusse liilita-
mise ajal hinnati pigem madalaks. 28 paeva iildsuremus oli platseebogrupis 17%,
vs APC-grupi 18,5%; suhteline risk 1,08, 95%line usaldusvahemik 0,92-1,28
(87). Jargnev patsientide alariihmade anallilis t6i taas vastuolulisi andmeid:
APACHE |l skooriga =25 patsientide suremus oli sama kui platseebogrupis.
Nimetatud uuringutes ei erinenud raskete korvaltoimete esinemissagedus
platseebo- ja raviriihmas (86—88), v.a raske veritsus, mida oli APCga ravitud
patsientidel sagedamini: 2% vs 3,5% PROWESS-uuringus, p=0,06; 2,2% vs.
3,9% ADDRESS-uuringus, p<0,01; 6,5% ENHANCE-uuringus.

Intrakraniaalse hemorraagia esinemissagedus PROWESS-uuringus oli 0,1%
platseebogrupis ja 0,2% APC-grupis (p=n.s.); ADDRESS-uuringus 0,4%
platseebogrupis vs. 0,5% APC-grupis (p=n.s.) ja ENHANCE-uuringus 1,5%.
Uuringud, mis pohinevad haigusregistritel, on kirjeldanud suuremat verejook-
sude esinemissagedust, mistottu igapaevapraktikas voib hemorraagiate prob-
leem olla tésisem kui kirjeldatud randomiseeritud uuringutes (91,92).

Kaks kirjeldatud kliinilist uuringut — PROWESS ja ADDRESS - olid metodo-
loogiliselt korrektsed ja tipsed ning andsid korrektset informatsiooni suremuse
kohta. Jarelduste tegemine uuringutest on aga keeruline, ennekéike patsientide
alariihmade analiiiisil saadud vastandlike tulemuste tottu. Kindlalt saab vaita, et
alariihmas, kus suremusrisk on madal, ei ole APC efektiivne, ja et APC kasu-
tamine on seotud verejooksude suurenenud riskiga. Hulgiorganpuudulikkusega
tdiskasvanud patsientidel APACHE Il skooriga =25 on méningane suremusriski
vahenemine ilmselt saavutatav. APC kasutamise Ule otsustamisel peaks kaaluma
suremusriski viahenemisest saavutatavat tulu suurema verejooksuriski ja ravimi
hinna vastu. Loplike seisukohta selgitamiseks on praegu kdimas lileeuroopaline
kliiniline uuring, mis vordleb rhAPC-d platseeboga septilises sokis patsientidel
(93).
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5.10. Verepreparaatide kasutamine

5.10.1. Kui kudede hiipoperfusioon on likvideeritud ja puuduvad aneemia
taluvust vahendavad asjaolud, nagu miiokardi isheemia, raske hiipokseemia, dge
verekaotus, sidame paispuudulikkus voi laktatsidoos, soovitatakse eriitrotsiii-
tide Ulekannet alustada Hgb vairtuste <70 g/L juures. Transfusioonravi ees-
margiks taiskasvanutel soovitatakse Hgb taset 70-90 g/L (1B).

Péohjendus. Kuigi puuduvad uuringud septilistele haigetele sobiva optimaalse Hgb
taseme kohta, on rakendatavad TRICC- (Transfusion Requirements in Critical
Care) uuringus saadud tulemused, kus niidati, et tdiskasvanutel ei olnud Hgb
vadrtus 70-90 g/l seotud suurema suremusega kui Hgb 100-120 g/l (94).
Eritrotsiitide Ulekanne sepsisehaigetele suurendab kiill nende siisteemset
hapnikutrasnporti, kuid hapniku tarbimine seejuures ildjuhul ei suurene (95—
97). Neil patsientidel, kellel on madal tsentraalvenoosne voéi segavenoosne
saturatsioon, voiks siiski kaaluda Hgb kérgema vairtuse seadmist transfusioon-
ravi eesmargiks.

5.10.2. Raske sepsisega haigetel ei soovitata aneemia raviks kasutada eriitro-
poetiini. Ravim voib olla vajalik patsientidele, kellel on eriitropoetiini kasuta-
miseks tunnustatud naidustused, nditeks krooniline neerupuudulikkus (1B).

Pohjendus. Puuduvad spetsiifilised uuringud eriitropoetiini toimeefekti kohta
sepsisehaigetel. Kriitilises seisundis haigete (ldpopulatsioonis tehtud uuringud
naitasid verelilekannete vajaduse méningast vdhenemist, kuid ravi 16pptulemus-
tele eriitropoetiin moju ei avaldanud (98, 99). Ei ole pohjust arvata, et sepsise
puhul on eriitropoetiini moju soodsam kui teiste kriitiliste seisundite puhul.
Raske sepsisega voi septilises Sokis haigetel voivad esineda kaasuvad haigused,
mis eeldavad eriitropoetiini kasutamist.

5.10.3. Arvatakse, et virskelt kiilmutatud plasmat ei peaks kasutama vere
hiilibimissiisteemi laboratoorsete nihete puhul, kui samal ajal ei ole kliiniliselt
veritsust voi ei ole planeeritud invasiivseid protseduure (2D).

Pohjendus. Kuigi kliinilised uuringud virskelt kiilmutatud plasma toimest
intensiivravihaigete ravitulemustele puuduvad, soovitavad rahvusvahelised eri-
alaorganisatsioonid kasutada varskelt kiilmutatud plasmat ainult dokumentee-
ritud koagulopaatia (pikenenud protrombiiniaeg, INR voi APTT) ning samaaegse
veritsuse korral voi enne kirurgilisi/invasiivseid protseduure (100—102). Pealegi
on ndidatud, et patsientidel, kellel ei ole veritsust, kuid protrombiini aktiivsus on
moodukalt langenud, ei taga varskelt kiilmutatud plasma kasutamine protrom-
biini kiiret normaliseerumist (103).
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5.10.4. Antitrombiin Il ei soovitata raske sepsise ja septilise Soki ravis ka-
sutada (1B).

Pohjendus. Il faasi kliinilises uuringus ei méjutanud suures doosis antitrombiin
raskes sepsises voi septilises Sokis haigete 28 piaeva suremust. Korvaltoimeks oli
suurenenud veritsusrisk hepariiniga koosmanustamisel (104). Kuigi post-hoc-
analiilisis selgus, et korge suremusriskiga patsientidel parandas antitrombiini
manustamine elulemust, ei saa ravimit soovitada enne, kui on saadud lisainfor-
matsiooni uutest uuringutest (105).

5.10.5. Arvatakse, et trombotsiiiitide ililekanne on raske sepsise ja septilise Soki
korral Gigustatud neil patsientidel, kellel séltumata verejooksu olemasolust voi
puudumisest on trombotsiiiite <5 x 10°/L. Trombotsiiiitide iilekannet véiks
kaaluda trombotsiiiitide viirtuste juures 5-30 x 10%/L, kui on olemas oluline
verejooksu risk. Kérgemad trombotsiiiitide viirtused (= 50 x 10/L) on tavali-
selt vajalikud kirurgiliste ja invasiivsete protseduuride labiviimiseks (2D).

Pohjendus. Trombotsiiiitide tilekande ravijuhendid parinevad ekspertide konsen-

susdokumentidest. Pohjalikult on seda teemat kasitletud ka vastavas Eesti ravi-
juhendis (106).
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6. RASKE SEPSISE TOETUSRAVI

6.1. Mehaaniline ventilatsioon sepsisest tingitud dageda
kopsukahjustuse (Acute Lung Injury ALl) / ageda
respiratoorse distress-siindroomi (ARDS) korral

6.1.1. ALI/ARDSiga patsientide soovitatav hingamismaht on 6 mL/kg (eeldatava)
kehakaalu kohta (1B).

6.1.2. ALI/ARDSiga patsientidel soovitatakse moé6ta platooréhku, eesmargiks
peaks olema platoorohk <30 cm H,O sundventilatsioonil. Platooréhkude
hindamisel peab arvestama rindkere seina venitatavust (1C).

Péhjendus. Viimase 10 aasta jooksul on tehtud palju mitmekeskuselisi randomi-
seeritud uuringuid hindamaks inspiiriumi rohu piiramise ja sellest tingitud vaik-
sema hingamismahu toimeid (107-1 1 I). Uuringute tulemused erinevad séltuvalt
hingamisteede roéhkude erinevustest uuringu- ja kontrollgrupis (107, 112).
Suurim uuring, mis keskendus limiteeritud réhu ja mahu toimele, naitas 9%list
suremuse langust ALI/ARDSi patsientide grupis, keda ventileeriti hingamis-
mahtudega 6 ml/kg eeldatava kehakaalu (PBW) kohta ja véimalusel platoo-
réhuga <30 cm H,O, vorreldes patsientidega, keda ventileeriti hingamismahuga
[2 mi/kg PBW ja platooréhuga kuni 50 cm H,O (107).

Nn kopse sdistva strateegia kasutamine ALI/ARDSi patsientidel on téendus-
pohine ja laialdaselt aktsepteeritud, kuid patsiendi hingamismahu valik voib
soltuda saavutatud platoorohust, valitud positiivse |6ppekspiratoorse réhu
(PEEP) tasemest, rindkere seina venitatavusest, intraabdominaalsest rohust ja
patsiendi hingamispingutusest. Monede autorite arvates voib patsienti ventileeri-
da suuremate hingamismahtudega, kui platoorohk jaib samas <30 cm H,O
(113, 114). Platoorohu kasutamisel ventilatsioonireziimi mairajana on oluline
patsiendi hingamispingutus. Aktiivselt hingav patsient genereerib sama platoo-
rohu korral kérgemaid transalveolaarseid rohke kui passiivselt ventileeritav
haige. Samas voéib rigiidse rindkereseinaga patsient vajada hingamismahu saa-
vutamiseks platooréhkusid >30 cm H,O. Uks retrospektiivne uuring niitas, et
hingamismahud peavad olema viikesed ka siis, kui platoorohk ei iileta 30 cm
H,O (115). Uks kirjeldav uuring niitas, et teadmine platooréhkudest oli seotud
madalamate platoorohkude kasutamisega, kuid selles uuringus ei leitud seost
kasutatud platoordohkude ja patsientide suremuse vahel (116). Kopse saastvat
taktikat kasitlevas suurimas kliinilises uuringus kasutati madalaid platooréhke
koos viikese hingamismahuga ning niidati suremuse vahenemist (107).

Kokkuvotteks, ALI/ARDSi korral tuleks viltida korgeid platooréhke koos
suurte hingamismahtudega. Eesmargiks tuleks seada hingamismahu vihenda-
mine Uhe kuni kahe tunni jooksul algvaartuselt vaikese hingamismahuni (= 6 ml/
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kg PBW) koos platoordohu vihendamisega 30 cm H,Oni. Kui hingamismahu va-
hendamisel kuni 6 ml/kg PBWhni jaab platoorohk siiski korgemaks kui 30 cmH,O,
peaks hingamismahtu veelgi vahendama kuni 4 mi/kg PBWni.

Uhelgi ventilatsiooniviisil (ma4ratud réhuga, masratud mahuga, korgsagedus-
ventilatsioon vm) ei ole toestatud paremust teiste ees, kui kasutatakse kopse
saastvat taktikat.

6.1.3. ALI/ARDS:i patsientidel soovitatakse lubada hiiperkapniat (PaCO, vdartus-
te suurenemine, vorreldes haiguseelse tasemega, nn lubatav hiiperkapnia), kui see
on vajalik madala platoorohu ja vaikese hingamismahu saavutamiseks (1C).

Pohjendus. Agedalt téusnud PaCO,l véivad olla fiisioloogilised tagajirjed —
vasodilatatsioon, tahhiikardia, hiipertensioon ja siidame minutimahu suurene-
mine. Méoduka hiiperkapnia lubamine hingamismahu ja minutiventilatsiooni
piiramise korral on viikestes mitterandomiseeritud uuringutes olnud ohutu
(117, 118). Hingamismahu piiramise suurtes uuringutes ravitud patsientide elu-
lemus on olnud parem, kuid nende uuringute peamiseks uuringuobjektiks ei
olnud lubatav hiiperkapnia (107). Hiiperkapnia kasutamine on piiratud meta-
boolse atsidoosiga patsientidel ja vastundidustatud téusnud intrakraniaalse
réhuga haigetel. Hiiperkapnia talumise vajadusel voib kaaluda naatrium-bikarbo-
naadi v6i trometamiini infusiooni (119, 120).

6.1.4. Soovitatakse seada positiivne |6ppekspiratoorne rohk (PEEP) tasemele,
mis valdib ulatuslikku kopsude kollapsit valjahingamise 16pus (1C).

Pohjendus. PEEPi tostmine ALI/ARDS korral hoiab kopsualveoolid gaasivahe-
tuses osalemiseks avatuna. Kui PEEP on rakendatud labi intubatsioonitoru voi
ndomaski, suurendab see iildiselt arteriaalse vere hapniku osaréhku (PaO,)
(121-123). Uhes suures mitmekeskuselises uuringus ei olnud kérge PEEP koos
vaikeste/moodukate hingamismahtudega ei parem ega ka halvem, voérreldes
madalamate PEEPi vairtustega (124). Selles uuringus ei olnud aga ei uuringu-
ega kontrollgrupp ventileeritud ohtlikult kérgete platoorohkudega. Hiljutine
Hispaanias korraldatud uuring vordles koérge PEEPi ja vaikese/méoduka
hingamismahuga ventilatsiooni moju konventsionaalsete hingamismahtude ja
minimaalse PEEPi kasutamise mojuga. ARDSiga patsientide elulemus oli méarga-
tavalt parem esimese taktika kasutamisel (125). PEEPi valimiseks soovitatakse
kahte viisi. Uks viis on tiitrida PEEP (ja hingamismaht) vastavalt torakopulmo-
naalse venitatavuse mootmistele, et saavutada parim venitatavus, mis peegeldab
tasakaalu kopsude avatuse ja lilevenitatuse vahel (126). Teine moodus on tiitrida
PEEPi oksligenatsiooni alusel, juhindudes adekvaatse oksligenatsiooni taga-
miseks vajalikust FiO,st (107). Ukskoéik millist indikaatorit — venitatavust v&i
okstigenatsiooni — kasutatakse, on PEEPi valikul soovitatav kasutada kopsude
lahtipuhumist. Vererdhu ja oksligenatsiooni monitooring selle ajal on obliga-

26



toorne ja nende nditajate halvenemisel peab kopsude lahtipuhumise kohe
katkestama. Enamasti on kopsude kollapsi valtimiseks vajalik PEEP dle 5 cmH,O
(127).

6.1.5. Arvatakse, et patsiente, kes vajavad potentsiaalselt ohtlikke FiO, ja
platoorohkude tasemeid, voiks pbéetada kohuli, kui asendi muutmine ei too
kaasa ohtlikke korvalnéhte ja personalil on vastav poetamise kogemus (2C).

Pohjendus. Mitmed viikesed ja iiks suur uuring on nididanud, et ARDSI/ALI haige-
tel kohuliasendi rakendamisel oksiigenatsioon paraneb (128-131). Uks suur
mitmekeskuseline uuring ei ndidanud suremuse vahenemist kohulipoetuse
korral (kéhuliasendit rakendati keskmiselt 7 tundi 66paevas). Siiski viitas post
hoc analiilis voimalikule paremusele koige raskematel patsiendigruppidel:
madalaima PaO,/FiO, suhtega patsiendid; patsiendid, keda ventileeriti suurte
hingamismahtudega; patsiendid, kellel kohuliasendis paranes CO, eliminatsioon
(131). Teine suur, mitmekeskuseline uuring, kus uuriti kdhulipdetuse (8 tundi
O0pdevas vihemalt 4 pieval) moju kerge ja keskmise raskusega hingamis-
puudulikkusega taiskasvanud patsientidel, nditas oksligenatsiooni paranemist,
kuid ei téestanud suremuse vahenemist (132). Samas uuring, mispuhul kéhu-
liasendit pikendati vihemalt 17 tunnile 66paevas |0 paeva viltel, andis tule-
mused, kus randomiseerimine selilipdetuse gruppi oli surma soltumatu riski-
faktor (133). Kohuliasendiga voivad kaasneda potentsiaalselt eluohtlikud tiisistu-
sed, nagu intubatsioonitoru voi tsentraalveenikateetrite viljanihkumine, kuid
piisava ettevaatuse korral on neid voimalik valtida.

6.1.6. Vastundidustuste puudumisel soovitatakse koigil aparaadihingamisel
patsientidel hoida voodi tostetud peaalusega, et vihendada maosisu aspirat-
siooni riski ja viltida ventilatsioonipneumoonia teket (1B).

6.1.7. Arvatakse, et voodi peaalune véiks olla tostetud 30—45° (2C).

Péhjendus. On niidatud, et poolistuv asend viahendab ventilatsioonipneumoonia
(VAP) sagedust (134). VAP riski suurendab enteraalne toitmine: 50%lI selili-
asendis enteraalselt toidetud patsientidest tekkis VAP (135). Kuid selles uuringus
madrati voodi asend vaid iiks kord 66pdevas ja patsiendid, kellel peaalune oli
tostetud vahem kui ette ndhtud, jaeti analiitisist vilja. Hiljutises uuringus ei leitud
VAPi sageduse erinevust selili voi poolistuvas asendis podetatud patsientidel
(136). Selles uuringus ei saanud poolistuvas asendis poetatud patsiendid kitte
peaaluse ettendhtud pidevat tousunurka ja selili poetatud patsientide peaaluse
tousunurk ldhenes poolistuvas asendis poetatute omale 7. ravipdevaks (136).
Vajadusel voib voodi peaaluse alla lasta protseduurideks, tsentraalse hemo-
diinaamika niitajate mootmiseks ning hiipotensiooniepisoodide ajal. Patsiente ei
tohi enteraalselt toita ajal, mil voodi peaosa on kehaosaga samal tasandil.
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6.1.8. Arvatakse, et mitteinvasiivset maskventilatsiooni voiks kaaluda sellel
viikesel ARDS/ALI patsientide grupil, kellel on kerge/keskmine hiipoksiline
hingamispuudulikkus (vajavad suhteliselt viikest rohutoetust ja PEEPi), kelle
vereringe on stabiilne, kes tunnevad end maskiga mugavalt ja on kergesti
aratatavad, kes suudavad hoida hingamisteed avatuna, hingamisteede sekreedi
spontaanselt vilja kohida ja kelle pohihaigus paraneb arvatavalt kiiresti. Otsus
intubeerida tuleb teha pigem varem ja kergemini (2B).

Pohjendus. Trahhea intubatsiooni valtimisel on hulk eeliseid: vaiksem infekt-
sioonirisk, vdiksem sedatsioonivajadus ja parem kontakt patsiendiga. Kahes
randomiseeritud uuringus on ndidatud paremat ravi I6pptulemust mitteinvasiiv-
sel meetodil efektiivselt ventileeritud patsientidel (135, 137). Kahjuks on selle
meetodiga voimalik ravida vaid viikest osa eluohtliku hiipokseemiaga patsien-
tidest.

6.1.9. Soovitatakse kasutada mehaanilisest ventilatsioonist voérutamise proto-
kolle ja teha regulaarselt spontaanhingamise proove, et hinnata mehaanilisest
ventilatsioonist loobumise véimalikkust, kui patsient on: a) dratatav; b) hemo-
diinaamiliselt stabiilne (ilma vasopressoriteta); c) tal ei ole hetkel uusi, potent-
siaalselt seisundit halvendavaid probleeme; d) vajab madalaid toetusrohke ja
PEEPi ja e) vajalikku FiO, saab vabalt manustada ndgomaski v6i ninasondi kaudu.
Kui spontaanhingamise proov on edukas, peab kaaluma ekstubatsiooni.
Spontaanhingamise proovi voib teha viikese rohutoetusega, pideva positiivse
rohuga (CPAP) <5 cm H,O vbi hapniku lisaga spontaanhingamisel labi intu-
batsioonitoru (1A).

Pohjendus. Uuringud naitavad, et regulaarsed spontaanhingamise proovid digesti
valitud patsientidel vahendavad mehaanilise ventilatsiooni kestust (138-141).
Edukas spontaanhingamise proov viib suure tdendosusega mehaanilise ventilat-
siooni edukale I6petamisele.

6.1.10. Kopsuarteri kateetrit soovitatakse ALI/ARDSi haigetel rutiinselt mitte
kasutada (1A).

Pohjendus. Kuigi kopsuarteri kateeter voib anda kasulikku informatsiooni pat-
siendi voluumeni seisundi ja slidamefunktsiooni kohta, voivad saadavat kasu
viahendada tulemuste interpreteerimise erinevused (142-144), korrelatsiooni
puudumine kopsuarteri kiilurohkude ja patsiendi kliinilise ravivastuse vahel (145)
ning tulemuste kasutamise téenduspohise strateegia puudumine (146). Kahes
mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, neist Uhes uuriti septilises Sokis
voi ALl patsiente (147) ja teises ainult ALl patsiente (148), ei 6nnestunud
toestada kasu kopsuarteri kateetri rutiinsest kasutamisest. Ka uuringud teistel
intensiivravipatsientide alagruppidel ei ole ndidanud kindlat kasu kopsuarteri
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kateetri rutiinsest kasutamisest (149—151). Kopsuarteri kateetri paigaldamine
tuleb kone alla valitud patsientidel, kelle raviotsused soltuvad otseste mootmiste
tulemustest, mida on voimalik saada ainult kopsuarteri kateetri abil.

6.1.11. Et vihendada mehaanilise ventilatsiooni kestust ja intensiivravis viibitud
paevade arvu, soovitatakse rakendada konservatiivset infusioonravi ALl
patsientidel, kellel ei ole kudede hiipoperfusiooni siimptomeid (1C).

Pohjendus. Kopsuturse tekkimise mehhanismid ALl haigetel on jargmised: kapil-
laaride suurenenud permeaablus, hiidrostaatilise réhu tous ja onkootse réhu
langus (152, 153). Viikesed uuringud kriitilises seisundis ALlga patsientidel on
ndidanud, et viiksem kehakaalu juurdekasv on seotud parema oksiigenatsiooni
(154) ja mehaanilise ventilatsiooni paevade viiksema arvuga (155, 156). Kon-
servatiivse infusiooni taktika, mille eesmargiks on Ulekantavate lahuste hulga ja
patsiendi kaalu juurdekasvu minimeerimine, lahtudes tsentraalveeni voi kopsu-
arteri kiilurdhkudest ja kliinilistest parameetritest, viib mehaanilise ventilatsiooni
paevade ja intensiivravipdevade arvu vihenemisele, mojutamata neerupuudulik-
kuse tekkimise sagedust ja patsientide suremust (157). Uuring tehti ALI
diagnoosiga patsientidel, kellel vois esineda ka Sokk, samas rakendati vedelikravi
piiramist vaid Sokivabadel perioodidel.

6.2. Analgosedatsioon ja neuromuskulaarne blokaad

6.2.1. Kriitilises seisundis, aparaadihingamisel patsientidel soovitatakse kasutada
kindla eesmargiga sedatsiooniprotokolle (1B).

Pshjendus. Uha rohkem on téendeid, et sedatsiooniprotokollide kasutamine lii-
hendab nii kunstliku ventilatsiooni, intensiivraviosakonnas kui ka haiglas viibimise
paevade arvu (158-160). On kirjeldatud erisuguseid protokolle, kuid selget
eelist Uhelgi leitud ei ole.

6.2.2. Soovitatakse boolussiiste voi piisiinfusiooni kindla sedatsiooniees-
margiga, st kasutada sedatsiooniskaalat. Kord paevas tuleks pisiinfusioon 16pe-
tada voi infusiooni kiirust vahendada patsiendi drkamiseni ja siis vajadusel uuesti
tiitrida soovitud sedatsioonitaseme saavutamiseni (1B).

Péohjendus. Kuigi ei ole konkreetseid uuringuid raske sepsisega patsientide kohta,
on niidatud, et sedatsiooni taseme tiitrimine kindla eesmargiga (millega kaasneb
kord paevas sedatsiooni peatamine voi vihendamine) lihendab kopsude mehaa-
nilise ventilatsiooni kestust (158, 161, 162). Lihasrelaksantide kasutamisel tuleb
ka nende manustamine selleks ajaks katkestada. On uuritud ka pideva vs
tksiksiistetena sedatsiooni erinevust ja ndidatud, et psiinfusiooni puhul on olu-
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liselt pikem nii kopsude mehaanilise ventilatsiooni kui ka IROs ja haiglas viibimise
kestus (163). Iga paev tehtud sedatsioonipaus viahendas mehaanilise ventilat-
siooni ja intensiivravil viibimise kestust ka piisiinfusiooni kasutamisel (164).
Sedatsiooni katkestamisel ei sagenenud miiokardi isheemia teke intensiivravi-
haigetel (165).

6.2.3. Lihasrelaksante ei soovitata kasutada raske sepsisega patsientidel pike-
nenud neuromuskulaarse blokaadi ohu tottu. Kui lihasrelaksantide kasutamine
(kas iksikslstete voi pdsiinfusioonina) on valtimatu, tuleks hinnata blokaadi
stigavust relaksomeetriga (TOF = train-of-four) (1B).

Pohjendus. Kuigi lihasrelaksante kasutatakse intensiivravis sageli, ei ole mingeid
téendeid neuromuskulaarse blokaadi positiivsete efektide kohta ravi |6pptule-
musele. Puuduvad uuringud lihasrelaksantide kasutamise kohta sepsisehaigetel.
Koige sagedasem niidustus on haige adapteerimine hingamisaparaadiga. Oigel
kasutamisel voivad lihasrelaksandid parandada rindkere seina venitatavust, dra
hoida patsiendi ja hingamisaparaadi asilinkroonsust ning vahendada rohku
hingamisteedes (166). Lihasrelaksatsioon voib ka vdhendada hapniku tarbimist
seoses hingamistdd ja hingamislihaste verevarustuse vahenemisega (167).
Randomiseeritud uuring raske sepsisega haigetel ei nididanud hapniku tarbimise
vahenemist ega mao limaskesta pH paranemist siigava neuromuskulaarse blo-
kaadi korral (168). On oletatud seost lihasrelaksantide ja intensiivravihaigetel
tekkiva miio- ning neuropaatia vahel, kuid selgust miio- ning neuropaatiate
tekkemehhanismides veel ei ole. Olemasolevate andmete ja kliiniliste téhele-
panekute alusel on otstarbekas valtimatu vajaduse puudumisel lihasrelaksante
mitte kasutada.

On ainult tks prospektiivne randomiseeritud kliiniline uuring, kus vorreldi
TOFi kasutamist ja neuromuskulaarse blokaadi stigavuse kiliinilist hindamist.
TOFi kasutamise grupis olevad haiged vajasid vahem lihasrelaksante ning nende
neuromuskulaarne funktsioon ja spontaanhingamine taastusid kiiremini kui
kontrollgrupis (169).

6.3. Veresuhkru taseme kontroll
6.3.1. Sepsise ja hiiperglilkeemiaga patsientidele soovitatakse seisundi esmase
stabiliseerimise jarel manustada insuliini intravenoosse infusioonina, et viahen-

dada veresuhkru taset (1B).

6.3.2. Arvatakse, et kasutada voiks valideeritud protokolli insuliinidooside korri-
geerimiseks, vottes eesmirgiks veresuhkru taseme <8,3 mmol/l (2C).
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6.3.3. Insuliini infusiooni saavatele patsientidele soovitatakse tagada vajalik glii-
koosi kalorsus ja jalgida veresuhkru vaartusi iga 1-2 tunni tagant, kuni veresuhk-
ru vaartused ja insuliiniannused on stabiliseerunud, seejirel jilgida veresuhkru
vaartusi iga 4 tunni tagant (1C).

6.3.4. Kapillaarverest méodetud madalatesse veresuhkru vaartustesse soovita-
takse suhtuda erilise tihelepanu ja ettevaatusega, sest need mé6tmised voivad
anda arteriaalse vere voi plasma tasemest korgemaid tulemusi (1 B).

Pohjendus. Konsensus veresuhkru kontrollis saavutati esimesel komitee istungil
ja kiideti heaks kogu komitee poolt. Uhes suures randomiseeritud iihekeskuseli-
ses uuringus saavutati peamiselt kardiokirurgilistel haigetel intensiivse intra-
venoosse insuliinraviga (Leuveni protokoll), mille eesmargiks oli hoida vere-
suhkru vairtused 4,4-6,1 mmol/l, suremuse vihenemine. Intensiivse insuliinravi
patsientide grupis tervikuna vahenes suremus relatiivselt 43% ja absoluutselt
3,4%, vorreldes kontrollgrupiga; iile 5 paeva intensiivravil viibinud patsientidel
oli vastavalt relatiivne 48% ja absoluutne vihenemine 9,6% (170). Ule viie pie-
va intensiivravil viibinud patsientidel vihenes organpuudulikkuste teke ja inten-
siivravi kestus liihenes |5 paevalt (mediaan) |12 pédevale. Teine randomiseeritud
uuring Leuveni protokolliga hélmas siseprofiiliga intensiivravihaigeid eeldatava
intensiivravil viibimise ajaga ile 3 paeva (171). Suremus ei vahenenud, kiill aga
lihenes intensiivravil ja haiglas viibimise aeg, mis seostus varasema vooruta-
misega mehaanilisest ventilatsioonist ja dgeda neerupuudulikkuse sageduse
vahenemisega. Patsientidel, kes viibisid intensiivravil toesti lile 3 paeva, vahenes
suremus intensiivse insuliinravi grupis (43% vs 52,5%; p=0,009). Kuid ilmnes,
et uurijad ei osanud prognoosida intensiivravil viibimise aega ja 433 patsienti
(36%) vajasid intensiivravi alla 3 paeva. Lisaks viis Leuveni protokolli kasutamine
siseprofiiliga intensiivraviosakondades peaaegu kolmekordsele hiipogliikeemia
sageduse tousule, vorreldes esimese uuringuga (18% vs 6,2% patsientidest)
(170, 171).

Uks suur, vaatluslik enne-ja-parast-uuring niitas 29%list relatiivset ja
6,1%list absoluutset suremuse vihenemist ning 10,8%list intensiivravil viibimise
aja (mediaan) lihenemist intensiivse insuliinravi kasutuselevotu jarel (172).
Septilises Sokis patsientide alagrupis (53 haiget) vdhenes absoluutne suremus
27% ja relatiivne 45% vorra (p=0,02). Veel kaks vaatluslikku uuringut teatasid
keskmise veresuhkru taseme seosest patsientide suremuse, poliineuropaatia,
ageda neerupuudulikkuse ja nosokomiaalse bakterieemia tekke ning keskmise
transfusioonide hulgaga. Pakuti vilja, et suremuse vihendamiseks efektiivne
veresuhkru tase on vahemikus 8,1-10,0 mmol/l (173, 174). Samas viitasid lihe
suure vaatlusuuringu (n = 7049) tulemused, et lisaks madalamale veresuhkru
vaartusele on oluline ka voimalikult ihtlane, vdiksemate koikumistega vere-
suhkru tase (175).

31



Metaanaliiiis, mis hélmas 35 intensiivravihaigete insuliinravi uuringut, sh 12
randomiseeritud uuringut, nditas suremuse vahenemist intensiivse insuliinravi
grupis 15% voérra (relatiivne risk 0,85; 95%line CI 0,75-0,97), kuid analiiiisis ei
olnud iihtegi uuringut insuliinravi kohta siseprofiiliga intensiivraviosakondades
(176).

Jargmises kahes mitmekeskuselises randomiseeritud intensiivse insuliinravi
uuringus, ks neist raske sepsisega patsientidel (VISEP) ning teine sise- ja kirur-
gilise profiiliga intensiivravihaigetel, ei dnnestunud suremuse vahenemist toesta-
da (177, 178). Mélemad uuringud peatati plaanitust varem suure hiipoglikeemia
ja korvalndhtude sageduse tottu intensiivse insuliinravi grupis.

Hiljuti avaldatud suures mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, mis
hélmas 6104 intensiivravihaiget, leiti intensiivse insuliinravi (veresuhkur 4,5-
6,0 mmol/l) grupis suurem suremus, vorreldes konventsionaalse ravi grupiga
(veresuhkur < 10 mmol/l) (Sansside suhe I,14; 95%line CI 1,02-1,28; p=0,02).
Ka oli raske hiipoglikeemia sagedus (veresuhkur <2,2 mmol/l) intensiivse
insuliinravi grupis oluliselt suurem (6,8 vs 0,5%) (179).

Kapillaarverest veresuhkru mairamise korrektsust voivad moéjutada mitmed
faktorid: kasutatud aparaadi tiiip ja mudel, kasutaja kogemused ja patsiendi-
poolsed faktorid, nagu hematokrit (valetous aneemia korral) ja PaO,, samuti
ravimid (180). Uhes uuringus demonstreeriti kapillaarverest mazratud veresuhkru
eksitavalt korgemaid vairtusi, vorreldes arteriaalsest verest saaduga, mis tingisid
protokolli jargi kérgemad insuliiniannused. Suurimad erinevused olid madalate
veresuhkru viirtuste korral (181). Hiljutine llevaade |2st avaldatud insuliini
infusiooni protokollist intensiivravihaigetel naitas suuri soovitatud insuliinidooside
erinevusi (182). Selline konsensuse puudumine optimaalsete insuliini intravenoos-
sete annuste puhul voib viidata patsiendipoolsete faktorite varieeruvusele (haiguse
raskus, kirurgilise ja siseprofiili erinevused) voi erisugusele kliinilisele praktikale
(toitmine, intravenoosne gliikoosi infusioon) keskustes, kus need protokollid vilja
tootati ja testiti. Teisalt voivad moned protokollid olla efektiivsemad kui teised.
Seda jareldust toetab suur hiipogliikeemia sageduse erinevus protokollides (170—
172, 177, 178). Niisiis on valideeritud ja ohutu insuliinraviprotokolli kasutamine
tahtis mitte ainult kliinilises praktikas, vaid ka kliiniliste uuringute tegemisel, et
véltida hiipoglilkeemiat, korvalndhte ja uuringute katkestamist enne, kui on
kaasatud efektiivsuse Ule otsustamiseks vajalik uuritavate arv.

Vahenenud tiisistuste arv ja madalam suremus pikemat intensiivravi vajavatel
patsientidel, samuti kogu tegevuse mooddukas maksumus mojutasid oluliselt
soovitust saavutada veresuhkru kontroll parast esmast stabiliseerimist hiper-
gliilkeemia ja sepsisega patsientidel. Siiski on suremuse vahenemine ja intensiivse
insuliinravi ohutus viimastes uuringutes kiisimargi alla seatud, seetottu voib,
vaatamata kehtivale soovitusele hoida veresuhkru tase vereseerumis
<8,3 mmol/l, pidada korrektseks ka veresuhkru vadrtuste hoidmist alla
10,0 mmol/l. Veresuhkru ohutu ja efektiivse kontrolli protokolle septilistel
haigetel tuleb edasi arendada ja valideerida.
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6.4. Neeruasendusravi

6.4.1. Arvatakse, et pidev neeruasendusravi ja vahelduv hemodialiiiis on raske
sepsise haigetel esineva neerupuudulikkuse ravis vérdse tihtsusega (2B).

6.4.2. Arvatakse, et hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel septilistel haigetel voiks
eelistada pidevat neeruasendusravi, kuna see vodimaldab paremat kontrolli
vedelikubilansi lle (2D).

Pohjendus. Kuigi paljud mitterandomiseeritud uuringud on naidanud statistiliselt
ebaolulist elulemuse paranemise tendentsi neeruasendusravi pidevate meeto-
dite kasutamisel (183—-190), ei leidnud kaks metaanaliitisi (191, 192) suremuse
olulist erinevust pideva ja vahelduva neeruasendusravi kasutamisel. Eelistuse
puudumine kahe meetodi vérdluses piisib ka siis, kui analiilisi kaasata ainult
randomiseeritud uuringud (192). Avaldatud on 5 prospektiivset randomiseeritud
uuringut (193—197), neljas neist ei ilmnenud suremuse olulist erinevust (194—197).
Uhes uuringus oli oluliselt suurem suremus pideva neeruasendusravi grupis (193),
kuid tasakaalustamata randomiseerimise tottu olid selles grupis ka raskemad
haiged. Kui mitme muutujaga mudel kohandati haiguse raskusele, ei olnud grup-
pide vahel suremuses erinevust (193). Enamus intensiivravihaigetel neeruasendus-
ravi erisuguseid viise vordlevatest uuringutest on labi viidud vaikestel haigete
gruppidel ja neil on méned olulised puudused (randomiseerimise ebadnnestu-
mine, raviprotokolli muutmine uuringu ajal, erisuguste pideva neeruasendusravi
meetodite kasutamine, viikese arvu heterogeensete patsiendigruppide kaasa-
mine). Viimane ja suurim randomiseeritud uuring (197) hélmas 360 patsienti ja
selles ei leitud elulemuse erinevust gruppide vahel. Puudub toendus pideva
neeruasenduravi kasutamise kohta sepsisega patsientidel, kellel ei ole neeru-
puudulikkust. Praegu ei ole toendeid, et pidevad meetodid oleksid hemodiinaa-
miliselt paremini talutavad. Ainult kaks prospektiivset uuringut (195, 198) on
ndidanud pidevate meetodite paremat hemodiinaamilist talutavust, kuid sellega
ei kaasnenud paranenud regionaalset verevoolu (198) ega paremat elulemust
(195). Neli ilejaanud prospektiivset uuringut ei leidnud kahe meetodi vérdle-
misel olulist erinevust keskmise arteriaalse vererohu vairtustes ega siistoolse
vererdhu languses (194, 196, 197, 199). Vedelikubilansi juhtimise kohta leiti
kahes uuringus oluliselt parem tulemus seatud eesmarkide saavutamisel pide-
vate meetodite abil (193, 195). Kokkuvotteks, praegusest tdoendusmaterjalist ei
piisa, et teha kindlaid jareldusi dgeda neerupuudulikkusega sepsisehaigete neeru-
asendusravi meetodite kohta. Neljas randomiseeritud, kontrollitud uuringus
pustitati kisimus, kas neeruasendusravi doos méjutab dgeda neerupuudulik-
kusega patsientide ravitulemust (200-203). Kolm demonstreerisid suremuse
viahenemist suuremate neeruasendusravi dooside kasutamisel (200, 202, 203),
iiks uuring sellist tulemust ei nzidanud (201). Ukski uuringutest ei olnud labi
viidud ainult sepsisehaigetel.
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Hiljuti avaldati USAs tehtud randomiseeritud mitmekeskuselise uuringu tule-
mused, kuhu kaasatud 1124 patsiendist 63% olid sepsisehaiged. Selles uuringus
ei mojutanud intensiivne neeruasendusravi (filtraadi voolukiirus 35 ml/kg/h vs 20
ml/kg/h) 60 pdeva suremust, neerufunktsiooni taastumist ega teiste organpuu-
dulikkuste tekkimist vo6i paranemist (204). Oodata on Austraalias ja Uus-Mere-
maal korraldatud RENAL-uuringu tulemuste avaldamist, mis ehk voimaldab teha
kindlamaid jareldusi. Kuigi praeguse toendusmaterjali pohjal voib arvata, et
suuremas doosis neeruasendusravi on seotud parema ravitulemusega, ei ole
need tulemused hasti iildistatavad.

6.5. Naatriumbikarbonaadi kasutamine

6.5.1. Naatriumbikarbonaati ei soovitata kasutada hemodiinaamika paranda-
miseks voi vasopressorite vajaduse vahendamiseks hiipoperfusioonist tingitud
laktatsidoosiga patsientidel, kelle pH = 7,15 (1B).

Pohjendus. Puudub téendusmaterjal, mis toetaks naatriumbikarbonaatravi kasu-
tamist hiipoperfusioonist tingitud laktatsidoosiga sepsisehaigetel. Kaks randomi-
seeritud, ristamisega pimeuuringut, kus vérreldi ekvimolaarset fiisioloogilise
lahuse ja naatriumbikarbonaadi manustamist laktatsidoosis patsientidele, ei nai-
danud hemodiinaamika naitajate ega vasopressorite vajaduse erinevust (205,
206). Patsiente, kelle pH <7,15, oli nendes uuringutes vihe. On teada, et
naatriumbikarbonaadi manustamine on seotud naatriumi ja vedeliku tlekoor-
musega, laktaadi ja PaCO, tousu ning seerumi ioniseeritud kaltsiumi taseme
vahenemisega, kuid nende muutuste moju ravitulemusele ei ole teada.
Naatriumbikarbonaadi manustamise toime hemodiinaamikale ja vasopressorite
vajadusele madalate pH vairtuste puhul, samuti ikskéik milliste pH vaartuste
méju ravitulemusele ei ole teada. Ukski uuring ei ole hinnanud bikarbonaadi
manustamise moju ravitulemusele.

6.6. Siivaveeni tromboosi profiilaktika

6.6.1. Raske sepsisega haigetel soovitatakse siivaveeni tromboosi (SVT) pro-
fulaktikaks kasutada iihte kahest variandist:

e viikeses annuses fraktsioneerimata hepariini 2—-3 korda 66pédevas voi

e madalmolekulaarset hepariini profiilaktilises annuses

tingimusel, et ei ole vastuniidustusi, nagu trombotsiitopeenia, raske koagulo-
paatia, kiigusolev verejooks voi hiljutine intratserebraalne hemorraagia (1A).

6.6.2. Kui haigel on vastundidustusi hepariini kasutamiseks, soovitatakse siiva-
veeni tromboosi profiilaktikaks mehaanilisi vahendeid (kompressioonsukad véi
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vahelduvat kompressiooni véimaldavad siisteemid), kui ka nendeks ei ole vastu-
naidustusi (1A).

6.6.3. Arvatakse, et viga korge SVT riskiga raske sepsise haigetel (slivaveeni
tromboos, hiljutine trauma voéi ortopeediline operatsioon anamneesis) peaks
vastunididustuste puudumisel kombineerima farmakoloogilisi ja mehaanilisi
votteid (2C).

6.6.4. Arvatakse, et (likorge riskiga haigetel voiks kasutada pigem madalmole-
kulaarset kui fraktsioneerimata hepariini, sest on nididatud madalmolekulaarse
hepariini paremat efekti teistel korge riskiga haigete gruppidel (2C).

Pohjendus. Koigil intensiivravihaigetel on siivaveeni tromboosi risk (207). Pole
mingit pohjust oletada, et raske sepsise voi septilise Soki haiged oleksid erandiks.

Uheksa erisugust randomiseeritud kliinilist uuringut on téestanud SVT
profiilaktika kasutamise eeliseid dgedas haigusperioodis (208-216). Koéik 9
uuringut naitasid SVT voi kopsuarteri trombemboolia juhtude vihenemist pro-
fiilaktika kasutamisel. |7%lI koigist uuritutest oli infektsioon voi sepsis, intensiiv-
ravipatsientidest oli aga infektsioon voi sepsis 52%I. Seega on siivaveeni trom-
boosi profiilaktika tdenduspohisust arvestades korge tasemega (A) ravisoovitus.
Potentsiaalset kasu arvestades on risk suhteliselt vaike.

Toéendid nditavad, et madalmolekulaarne ja fraktsioneerimata hepariin on
samavairsed. Hiljuti tehtud metaanaliiiisis vorreldi fraktsioneerimata hepariini
manustamist 2 korda péevas vs 3 korda paevas. Tulemused niitasid, et 3 korda
manustamine andis paremaid tulemusi, samas 2 korda paevas manustamine oli
seotud vaiksema veritsusriskiga. (217). Fraktsioneerimata hepariin on eelistatud
neerupuudulikkuse korral.

Mehaanilisi vahendeid soovitatakse kasutada, kui antikoagulandid on vastu-
ndidustatud, samuti viga korge riskiga haigetel veel lihe lisavéimalusena (218-
220). Viga korge riskiga haigetel on eelistatud madalmolekulaarse hepariini
kasutamine (221-223). Hepariinravi saavaid haigeid tuleb jilgida véimaliku
trombotslitopeenia suhtes.

6.7. Stresshaavandi profiilaktika

6.7.1. Raske sepsisega patsientidele soovitatakse manustada profiilaktiliselt H,-
blokaatoreid (1A) voi prootonpumba inhibiitoreid (1 B), et ennetada seedetrakti
Ulemise osa verejooksu. Seedetrakti lilaosa verejooksu profiilaktikast saadavat
potentsiaalset kasu tuleb vorrelda voimaliku ventilatsioonipneumoonia suurema
riskiga mao pH toéusu tottu.
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Pohjendus. Kuigi ei ole tehtud tihtki uuringut spetsiaalselt raske sepsisega haige-
tel, koosneb intensiivravihaigetel tehtud seedetrakti lilaosa verejooksu profiilak-
tika suhtes uuritavate populatsioon 20-25% ulatuses sepsisehaigetest (224-
227). Niisiis peaksid nimetatud uuringute tulemused olema rakendatavad ka
raske sepsisega ja septilises Sokis haigetel. Lisaks esinevad raske sepsise ja
septilise Soki patsientidel sageli seisundid, mille puhul on nédidatud stresshaavandi
profiilaktikast saadav kasu, niiteks koagulopaatia, hiipotensioon, ja rakendatud
mehaanilist ventilatsiooni (228, 229).

Kuigi on iiksikuid uuringud, kus ei ole iimnenud stresshaavandi profiilaktikast
tousev kasu, nditavad mitmed uuringud ja liks metaanaliilis seedetrakti lilaosa
kliiniliselt olulise verejooksu sageduse vahenemist. Seda peetakse oluliseks, kuigi
samas ei ole tdestatud suremuse vihenemist (230-233). Seedetrakti llaosa
verejooksu profiilaktikast saadavat potentsiaalset kasu tuleb vérrelda kahjuga
ventilatsioonipneumoonia voimalikust suuremast esinemissagedusest mao pH
tousu tottu (234). Suurimat kasu stresshaavandi profiilaktikast saavad téendo-
liselt patsiendid, kellel on suurim seedetrakti lilaosa verejooksu risk. Mao
happeproduktsiooni allasuruvate ravimite eelised sukralfaadi ees tulenevad
Cooki ja kaastootajate uuringust 1200 patsiendil (235, 236), kus vérreldi H,-
blokaatoreid sukralfaadiga, ning ihest metaanaliilisist. Kaks uuringut, neist tiks
raskes seisundis intensiivravihaigetel, nditavad H,-blokaatorite ja prootonpumba
inhibiitorite vordset efektiivsust (237, 238). Puuduvad andmed enteraalse
toitmise kasulikkusest stresshaavandi profiilaktikas. Aeg-ajalt peab patsiente
stresshaavandi profiilaktika jatkuva vajaduse suhtes hindama.

6.8. Seedetrakti selektiivhe dekontaminatsioon (SDD)

6.8.1. Soovitusi SDD kasutamise kohta raske sepsisega patsientidel ei ole.

Pohjendus. Kirjanduse pohjal voib jareldada, et seedetrakti selektiivne dekonta-
minatsioon (enteraalsed mitteimenduvad antiobiootikumid ja liihiajaline intra-
venoosne antibiootikumide manustamine) vahendab infektsioonide, eriti pneu-
moonia sagedust ja patsientide suremust nii intensiivravi kogupopulatsioonis kui
ka isedranis traumahaigetel (239-250), seejuures soodustamata resistentsete
gram-negatiivsete bakterite tekkimist. Post hoc alagruppide analiitisid (251, 252)
kahest prospektiivsest pimeuuringust (253, 254) niitavad, et SDD viahendab
hospitaalinfektsioonide teket infektsiooni tottu hospitaliseeritud haigetel (251) ja
voib viahendada suremust (254). Uuringuid pole tehtud spetsiaalselt raske
sepsise voi septilise Sokiga haigetel. SDD kasutamise eesmargiks raske sepsisega
patsientidel peab olema sekundaarse infektsiooni drahoidmine. Et SDD peamine
toime on ventilatsioonipneumoonia sageduse vihendamine, on vaja vordlevaid
uuringuid SDD ja teiste, mitteantibakteriaalsete profiilaktikameetodite (dige
ventilatsioonireziimi valik jm) efektiivsuse kohta. Kuigi vankomiitsiini enteraalset
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manustamist sisaldavad SDD skeemid tunduvad ohutud (255-257), teeb muret
resistentsete gram-positiivsete infektsioonide tekke véimalus.

6.9. Ravi piiramine

6.9.1. Patsiendi ravi planeerimisel soovitatakse seada realistlikke eesmarke ning
arutada téendolisi ravitulemusi ka patsiendi ning tema sugulastega (1D).

Pohjendus. Otsus rakendada viahem agressiivset ravi voi see I6petada voib olla
patsiendi huvides (258-260). Liiga sageli kaasneb intensiivravis eluldpuotsustega
arsti ja perekonna ebaadekvaatne suhtlemine. Elu siilitamiseks vajalik sekku-
mine intensiivravis vib olla vastuolus patsiendi soovidega. Oigeaegsed ja sage-
dased diskussioonid surmaga silmitsi seisvate patsientide ja nende lihedastega
voivad holbustada elu siilitavate ravivotete rakendamist moistlikul maaral voi
ravi [opetamise otsuse tegemist. Hiljutine randomiseeritud kontrollitud uuring
nditas drevuse ja depressiooni vahenemist pereliilkmetel, kui neile anti patsiendi
diagnoosi, prognoosi ja ravi kohta asjakohast informatsiooni; kui nende sugulase
elulépuravi puudutavad kohtumised arstiga olid hoolikalt 1abi moeldud ning ravi
maht planeeritud (261).
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7. RASKE SEPSISE ERIASPEKTID LASTEL

Sepsis on liks peamisi laste surma pohjusi. Sepsisest pohjustatud suremus lastel
on oluliselt viiksem kui tdiskasvanutel, umbes 10% juhtudest (262). Sepsise,
raske sepsise ja septilise Soki definitsioonid lastel on sarnased, kuid mitte
identsed taiskasvanute vastavate definitsioonidega.

Sepsis on siisteemne poletikureaktsioon vastusena infektsioonile, viljendu-
des viahemalt kahe jargneva siimptomi esinemises, kusjuures liks neist peab
olema temperatuuri voi leukotstiiitide arvu korvalekalle normist:

e kehatiive temperatuur (moéddetuna rektumist) > 38,5°C voi < 36°C
e tahhiikardia v6i bradiikardia (vt ealised normid)

e tahhiipnoe (vt ealised normid)

o leukotsiitoos vo6i leukopeenia (vt ealised normid)

Tabel I. Elulised ja laboratoorsed niitajad vastavalt eale. Siidame 166gisageduse,
leukotsiilitide arvu ja sistoolse rohu madalaimad niitajad on 5. protsentiili vaartused;
slidame 66gisageduse, hingamissageduse ja leukotsiiiitide arvu korgeimad véirtused on
95. protsentiili vaartused (263, 264).

Siidame Hingamnis- Perfusiooniréhk
|66gisagedus Leukotsiitoos ja | Stistoolne| MAP —TVR
A sagedus ; i
Vanus (I66ki/min) (korda/ leukopeenia | vererdhk (mmHg)
Tahhi- |Bradi- min) (10%/mm) (mmHg)
kardia |kardia
Op- I nid >180 | <100 >50 >34 <65 55
| nid — | k >180 | <100 >40 >19,5 voi <5 <75 55
lk-1a >180 | <90 >34 >17,5 véi <5 <100 60
2-5a > 140 <90 > 22 >|5,5 voi <6 <94 65
6-12a >130 | <80 > 18 >13,5véi <4,5| <105 65
13-18a >110 | <60 > 14 >11 véi <4,5 <lI7 65

Raske sepsise diagnoosimiseks peab sepsisega kaasnema kardiovaskulaarne puu-
dulikkus, ARDS véi vahemalt kahe muu organi diisfunktsioon (263).

Lastel ei ole septilise Soki olulisim tunnus hiipotensioon, vaid hiipoperfu-
siooni kliinilised tunnused: teadvushiire, kapillaartditumuse aeglustumine >2 s
(kiilm Sokk) véi vastupidi, Ulikiire (flash) kapillaartditumus (soe Sokk), marmo-
reeritud voi kiilmad jasemed (kiilm Sokk), diurees < | ml/ kg/h (264).

7.1. Antibakteriaalne ravi

7.1.1. Antibakteriaalset ravi soovitatakse alustada kohe parast vajalike kiilvide
votmist, kuid mitte hiljem kui | tunni jooksul raske sepsise diagnoosimisest (1 D).

Varane antibakteriaalne ravi lastel on sama kriitilise tdhtsusega kui tais-
kasvanutel.

38



7.2. Mehaaniline ventilatsioon
Ei ole kindlaid soovitusi.

Otsus patsient intubeerida ja mehaanilisele ventilatsioonile ile minna pohineb
kliinilisel hinnangul, olulisteks simptomiteks on suurenenud hingamist66, hiipo-
ventilatsioon ja teadvushdire. Kui voimalik, siis peaks intubatsioonile eelnema
infusioonravi ja vajadusel ka vasopressoorne/inotroopne ravi, et dra hoida
mehaanilise ventilatsiooni alustamise jargset kardiovaskulaarset kollapsit. Intu-
batsiooniks ei soovitata kasutada etomidaati seoses neerupealiste puudulikkuse
tekke/slivenemise ohuga (265). Vo6ib kasutada atropiini, ketamiini ja benso-
diasepiine (264).

Kopse sdistvaid hingamisreziime kasutatakse lastel sarnaselt tiiskasvanutega.

7.3. Infusioonravi

7.3.1. Arvatakse, et infusioonravi voiks alustada kristalloidlahuse boolusinfu-
siooniga 20 ml/kg 5—10 minuti jooksul ja edasi tiitrida vastavalt siidame viljutus-
mahu kliinilistele naitajatele: siidame 166gisagedus, diurees, kapillaartiditumus ja
teadvusseisund (2C).

Lastel on suur vedelikudefitsiit, mistéttu kristalloidlahuse esialgne vajadus on
keskmiselt 40-60 ml/kg/h, kuid véib olla ka oluliselt suurem (kuni 200 ml/kg/h)
(266-270). Kui sidame téditumisrohud téusevad ilma vereringe teiste niitajate
paranemiseta, tuleb infusioonravi vdhendada. Samuti tuleb infusiooni kiirust
langetada, kui tekib hepatomegaalia voi kopsuturse.

Veenitee rajamine infusioonraviks ja inotroopsete/vasopressoorsete ravimite
manustamiseks on lastel oluliselt keerulisem kui taiskasvanutel. AHA ja AAP
(American Heart Association ja American Academy of Pediatrics) on oma juhen-
dites korduvalt julgustanud arste kasutama rohkem varast intraossaalset
infusiooni (273). Mitmed uuringud on ndidanud varase agressiivse infusioonravi
olulist méju septilise Sokiga laste elulemuse parandamisele (266-270, 272).

Kolmes randomiseeritud, kontrollitud uuringus vorreldi kristalloid- ja kolloid-
lahuste kasutamist septilise Soki ravis, kuid patsientide suremuses erinevust ei
leitud (269, 270, 272).

Laste arteriaalne vereréhk on madalam kui tdiskasvanute oma ja vererdhu
langusele eelneb pikem kompensatoorne periood siidame |66gisageduse tousu
ja vasokonstriktsiooniga. Seega ei ole lksnes vererdhk seisundi raskuse ja/voi
ravi efektiivsuse hindamiseks hea niitaja. Hipotensiooni tekkele voib viga
kiiresti jargneda kardiovaskulaarne kollaps.
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71.4. Vasopressoorne ja inotroopne ravi

7.4.1. Arvatakse, et kui hiipotensioon pisib, vaatamata adekvaatsele infu-
sioonravile, voiks esmavalikuna kasutada dopamiini (2C).

Perfusiooniréhu tagamiseks tuleb vasopressoorset/inotroopset ravi alustada
vahel ka paralleelselt vedelikraviga.

Kui lapsel on infusioon- ja dopamiinravile (kuni 10 ug/kg/min) allumatu Sokk,
voib organi perfusiooni tagamiseks lisada kiilma Soki korral adrenaliini (0,05—
0,3 ug/kg/min) ja sooja Soki puhul noradrenaliini (264).

Sepsise korral v6ib lastel esineda hemodiinaamika erisuguseid variatsioone:

e viike slidame viljutusmaht ja korge silisteemne vaskulaarne resistentsus

(koige sagedasem);

e suur siidame valjutusmaht ja madal siisteemne vaskulaarne resistentsus;

e viike siidame viljutusmaht ja madal siisteemne vaskulaarne resistentsus.
Sepsise eri perioodidel véib liks hemodiinaamiline staadium muutuda teiseks.
Vasopressoorset ja inotroopset ravi tuleb rakendada vastavalt lapse kliinilisele
seisundile ja selle muutustele. Et tsentraalveeni kaniilimine lastel voib olla
raskendatud, voib inotroopset ravi alustada ka perifeerse veeni kaudu (264).

7.4.2. Arvatakse, et siidame viikese viljutusmahu ja téusnud siisteemse vas-
kulaarse resistentsuse korral (kiilmad jasemed, aeglustunud kapillaartditumus ja
oliguuria, samas normaalne arteriaalne vererdhk) tuleks rakendada dobutamiini
infusiooni (2C).

Vasoaktiivse ravi valik soltub patsiendi kliinilisest seisundist. Stidame viikese
véljutusmahu ja korge slisteemse vaskulaarse resistentsuse plsimisel voib
vaatamata adekvaatsele infusioon- ja inotroopsele ravile kasutada vasodilateeri-
vat ravi. Kui pediaatrilistel patsientidel plisib vaatamata adrenaliini ja vasodila-
taatorite kasutamisele normotensiivne, siidame madala valjutusmahu ja korge
vaskulaarse resistentsusega seisund, voiks proovida fosfodiesteraasi inhibiitorite
lisamist. Kui vaatamata noradrenaliini manustamisele plsib erakordselt madal
slisteemne vaskulaarne resistentsus, on kirjeldatud vasopressiini kasutamist
Uksikjuhtudel. Kindlaid téendeid vasopressiini kasutamise kohta pediaatrilise
sepsise korral ei ole.

1.5. Ravi eesmargid
7.5.1. Arvatakse, et ravi eesmargiks voiks seada siidame |66gisageduse nor-
maliseerumise, kapillaartiditumuse < 2 s, normaalse, ilma tsentraalse ja perifeer-

se erinevuseta pulsi, soojad jisemed, diureesi > | ml/kg/h ja adekvaatse
teadvusseisundi (2C).
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Lisaks voib lastel kasutada samu ravi eesmarke nagu taiskasvanutel: vereseerumi
laktaat, ScvO, =70% voi SvO, = 65%, tsentraalvenoosne rohk 8-12 mmHg.
Nagu juba eespool margitud, ei saa lastel kasutada arteriaalset vererdhku ravi
usaldusvaarse 16ppeesmargina.

Hemodiinaamika invasiivse monitooringu korral peaks ravi eesmargiks
seadma siidameindeksi >3,3 ja < 6,0 |/min/m* koos normaalse perfusiooni-
réhuga (keskmine arteriaalne réhk — tsentraalne venoosne rohk).

7.6. Septilise soki ravi algoritm lastel

Joonisel | on toodud septilise Soki algoritm lastel.

0 min
Hinda teadvust ja perfusiooni
Manusta suure pealevooluga (5 I/min) hapnikku
Raja perifeerne veenitee / intraossaalne tee infusiooniks

T
c
o
<
V]
(74
o
o Esmane ravi Kui on teine
E 0,9% NaCl véi kolloidi 20 ml/kg boolusena kuni (ja tile) 60 mi/kg veenitee,
> 5 min perfusiooni paranemiseni alusta
e Mérgade riaginate voi hepatomegaalia tekkimisel vahenda infusiooni kiirust inotroopset
:a Korrigeeri hiipogliikeemia ja hiipokaltseemia. Alusta antibakteriaalset ravi ravi
‘% Sokk piisib?
GE) Vedelik-refraktaarne sokk
Alusta inotroopset ravi intervenoosselt voi intraossalsel
8 15 min Kasuta atropiini/ketamiini i.v., i.0., i.m. intubatsiooniks ja/véi Doosidﬂpgr/kg/min
- tsentraalveeni kaniilimiseks dopamiin kuni 10
E adrenaliin 0,05-0,3
’6 Kilm $okk — dopamiin. Kui ei allu, lisa adrenaliin
R Soe $okk — noradrenaliin
g Sokk piisib?
17
v 60 min Katehhoolamiin-resistentne $okk
Alusta hiidrokortisoonravi, kui esineb neerupealiste puudulikkuserisk
Laste
intensiivravi Mé6da tsentraalvenoosset réhku
osakond Piiia saavutada normaalne MAP-TVR ja ScvO, > 70%
Kiilm $okk + norm. art. rohk Kilm $okk + madal art. rohk Soe $okk + madal art. rohk
| Tiitri infusiooni ja adrenaliini |. Tiitri infusiooni ja adrenaliini |. Tiitri infusiooni ja noradrenaliini
Eesmirk SevO, > 70% & Hb > 10 g/l Eesmirk SevO, >70%, Hb >10 g/| Eesmirk ScvO, >70%
2. Kui SevO, < 70% — lisa 2. Kui ikka hiipotensioon, kaalu 2. Kui ikka hiipotensioon, kaalu
vasodilataator + infusiooniboolus noradrenaliini lisamist vasopressiini, terlipressiini voi
(Nitrosodilataatorid, PDE inhibiitorid) 3. Kui SevO, ikka < 70%, kaalu angiotensiini lisamist
Kaalu levosimendaani kasutamist dobutamiini, milrinooni, 3. Kui SevO; ikka < 70%, kaalu
enoksimooni voi levosimendaani vaikeses doosis adrenaliini lisamist
lisamist
Sokk pusib?

Pisiv katehhoolamiin-resistentne Sokk
Kontrolli: véimalik perikardi vedelik, pneumotooraks, intraabdominaalse réhu téus > 12 mmHg?
Kaalu kopsuarteri kateetri, PICCO ja/v6i EHHO kasutamist. Eesmark: Cl > 3,3 ja < 6,0 L/min/m2

Sokk piisib?

‘ Refraktaarne sokk — ekstrakorporaalne membraanoksiigenatsioon

Joonis 1. Sepsise ravi algoritm lastel.
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7.7. Kortikosteroidid

7.7.1. Arvatakse, et katehhoolamiiniresistentse septilise Soki ja véimaliku/toes-
tatud neerupealiste puudulikkuse korral véiks kasutada hiidrokortisooni (2C).

Neerupealiste puudulikkuse riskikontingendiks on jargmises seisundis lapsed:
septiline Sokk ja purpura (meningokoktseemia) (273, 274); pikaaegne gliikokor-
tikoidravi krooniliste haiguste téttu; hiipofiilisi v6i neerupealiste patoloogia.
Absoluutse neerupealiste puudulikkuse diagnoosimise kriteeriumiks peetakse
seerumi kortisooli kontsentratsiooni < |8 ug/dl (496 nmol/l).

Hidrokortisooni v6ib manustada iiksikslistete voi pideva infusioonina nn
stressidoosis |-2 mg/kg/p, vajadusel tiitrides kuni 50 mg/kg/p (264). Arvestades
ebapiisavaid andmeid, ei peaks gliikokortikoide kasutama neil lastel, kellel ei ole
neerupealiste puudulikkuse minimaalseidki tunnuseid.

7.8. Proteiin C ja aktiveeritud proteiin C

7.8.1. RhAPC kasutamist lastel ei soovitata (I1B).

Proteiin C kontsentratsioon saavutab tdiskasvanu omaga sarnased viirtused 3.
eluaastaks. Seetottu voiks eeldada, et lastel on asendusravi eriti oluline, kuid
mitmed uuringud ei ole ndidanud ravimi efektiivsust, samas on demonstreeritud
verejooksuohu suurenemist (275, 276).

7.9. Siivaveeni tromboosi profiilaktika

7.9.1. Arvatakse, et siivaveeni tromboosi profiilaktikat voiks kasutada raske
sepsisega postpuberteediealistel lastel (2C).

Enamus siivaveeni tromboose viikelastel on seotud tsentraalveeni kateetritega.
Femoraalveeni kateetrid on lastel laialdaselt kasutusel ja 25%I patsientidest voib
ilmneda femoraalveeni kateetriga seotud siivaveeni tromboose. Ei ole kindlaid
téendeid fraktsioneerimata hepariini voi madalmolekulaarse hepariini efektiivsu-
sest slivaveeni tromboosi viltimisel pediaatrilises intensiivravis.

7.10. Stresshaavandite profiilaktika

Ei ole soovitusi.
Uuringud on ndidanud, et oluliste gastrointestinaalsete verejooksude sagedus

lastel on vérreldav tiiskasvanute omaga (277, 278). Nii nagu tdiskasvanutelgi on
seedetrakti Ulaosa verejooksu peamised riskifaktorid lastel koagulopaatia ja
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mehaanilise ventilatsiooni rakendamine. Profiilaktikaks kasutatakse sageli H,-
blokaatoreid, kuid nende efektiivsuse kohta andmed puuduvad.

7.11. Neeruasendusravi
Ei ole soovitusi.

Pidev venovenoosne hemofiltratsioon voib olla kliiniliselt otstarbekas vedeliku
Ulekoormusega anuurilistel/oliguurilistel lastel, kuid suuri randomiseeritud
uuringuid vordlemaks CVVH ja vahelduva dialiiiisi erinevust ei ole. CVVH voi
neeruasendusravi teisi meetodeid (peritoneaaldialiilis) tuleks kasutada anuuria/
oliguuriaga lastel enne, kui tekib vedeliku tlekoormus.

Moned uuringud on ndidanud, et suure ldbilaskvusega (High flux) filtri ja
suure filtratsioonikiirusega pidev neeruasendusravi (= 35 ml/kg/h) voib oluliselt
vahendada vasoaktiivse/inotroopse ravi vajadust (279-283).

7.12. Veresuhkru taseme kontroll
Ei ole soovitusi.

Imikutel on hipogliikeemia risk suur, mistottu nad vajavad 4-6 mg/kg/min
glikoosi siilituslahusena. Lastel ei ole tehtud uuringuid, mis naitaksid veresuhkru
range kontrolli méju elulemusele ja ravi pikkusele. Kui tiiskasvanutel soovita-
takse hoida veresuhkur alla 8,3 mmol/l, siis lastel ei ole optimaalne veresuhkru
vaartus teada. Insuliinravi kasutamisel on oluline sage veresuhkru kontroll
viltimaks hiipogliikeemia teket.

7.13. Sedatsioon ja analgeesia

7.13.1. Kriitilises seisundis, mehaanilisel ventilatsioonil olevatel lastel soovita-
takse kasutada sedatsiooniprotokolle (1D).

Piisav sedatsioon ja analgeesia on standardravi kopsude mehaanilisel ventilat-
sioonil olevatel lastel. Ei ole kindlaid soovitusi, millist ravimit voi sedatsiooni-
protokolli valida. Ettevaatlik tuleb olla propofooli pikaajalise kasutamisega lastel
voimaliku fataalse metaboolse atsidoosi ohu tottu.

7.14. Transfusioonravi
Ei ole soovitusi.

Optimaalne hemoglobiini tase kriitilises seisundis lastel on teadmata. Mitme-
keskuseline uuring, kus verelilekande niidustus intensiivravil viibivatel stabiilses
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seisundis lastel oli 70 g/l vs 95 g/l (284), ei ndidanud erinevust haiguse I6ppes.
Kas madalam Hgb tase transfusiooni ndidustusena on ohutu ja ige ka septilise
Soki korral, on teadmata. Neil patsientidel, kellel on madal tsentraalvenoosne
vOi segavenoosne saturatsioon, voiks siiski kaaluda Hgb korgema viaartuse
(100 g/l) seadmist transfusioonravi eesmargiks (264).

7.15. Intravenoosne immunoglobuliin

7.15.1. Arvatakse, et raske sepsisega lastel voiks kaaluda immunoglobuliini
kasutamist (2C).

On ndidatud, et poliiklonaalse intravenoosse immunoglobuliini manustamine
vaststindinutele sepsise ja septilise Soki ravis vihendab suremust. Hiljutises
uuringus tdheldati sepsisehaigete laste suremuse, ravi kestuse ja tiisistuste (eriti

dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni) viahenemist poliiklonaalse
immunoglobuliini manustamisel (285).

7.16. Kehaviline membraanoksiigenatsioon

7.16.1. Arvatakse, et kehavilist membraanoksiigenatsiooni voiks kasutada
tavaparastele ravimeetoditele allumatu septilise Soki korral (2C).

See ravimeetod ei ole hetkel Eestis kittesaadav.

8. RAVIJUHENDI RAKENDUSPLAAN

Ravijuhend avaldatakse Eesti Arsti voi Lege Artise lisana, samuti saab elekt-
rooniline versioon kattesaadavaks Haigekassa ning erialaseltside kodulehe-
kiilgedel. Olulisemaid seisukohti tutvustatakse Eesti Anestesioloogide Seltsi jt
erialaseltside koosolekutel. Ravijuhendit tutvustatakse arstide tdienduskoolituse
kursustel.

9. JUHENDI LUHIKOKKUVOTE

Juhendi lihikokkuvéote on toodud Lisas |.
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Lisa |. Raske sepsise ja septilise $oki ravijuhendi liihikokkuvote.
RASKE SEPSIS JA SEPTILINE SOKK. DEFINITSIOONID:!

SEPSIS on siisteemne poletikureaktsioon vastusena infektsioonile, mis véljendub vidhemalt kahe
jargneva siimptomi esinemisel:

» Palavik vdi hiipotermia (T> 38.3°C vdi < 36°C)

* TahhUkardia (>90 [66gi minutis)

+ Tahhipnoe (>20 korra minutis véi PaC0O,<32 mmHg)

+ Leukotsiitoos, leukopeenia (WBC >12 x 10%/L v6i < 4 x 10%/L ) v6i le 10 % noori vorme

Sepsisele voivad viidata jargmised siimptomid:
+ Ebaselge tahhikardia
» Ebaselge tahhiipnoe
+ Perifeerne vasodilatatsioon
» Ebaselge pohjusega teadvusehaire
» Olulised tursed voi positiivne vedelikubilanss (>20 mL/kg/24 t)
» Hupergliikeemia diabeeti mittepddeval inimesel (S-Glu > 6.6 mmol/L)
* Toéusnud plasma C-reaktiivne valk
* Tdusnud plasma prokaltsitoniini tase

Sepsise diagnoosimine ei eelda baktereemia olemasolu téestamist!

RASKE SEPSIS on sepsis, millega kaasneb vahemalt iihe organsiisteemi puudulikkus.

Organpuudulikkuste siimptomid:
+ Arteriaalne hiipokseemia (PaO,/FiO, < 300)
+ Age oliguuria (uriinihulk <0.5 mL/kg/h)
+ Kreatiniin > 180 umol/L
+ Hulbimishaired (INR > 1.5 v6i aPTT > 60 sek)
»  Trombotsiitopeenia (PLT< 100 x 109/L)
» Huperbilirubineemia > 35 mmol/L
* Muu teadaoleva pohjuseta arteriaalne hiipotensioon
» Laktaat > 2 mmol/L

SEPTILINE SOKK on sepsise poolt pohjustatud arteriaalne hiipotensioon, mis ei ole seletatav teiste
pohjustega ning mis piisib vaatamata adekvaatsele infusioonravile.

Definitsioon eeldab haire pisivat iseloomu ja ravivotete rakendamist.

"Matot I, Sprung CL. Intensive Care Med (2001) 27: S3-S9
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RASKE SEPSIS JA SEPTILINE SOKK. DIAGNOSTIKA JA RAVI?

Kiire diagnoos ja viivitamatu ravi alustamine on vétmekiisimus!

Antibakteriaalne ravi peab olema alustatud esimese tunni jooksul EMOs vé6i IROs!

Diagnoos

Kliiniline siimptomatoloogia on véga varieeruv, juhtivaks véivad olla erinevate organpuudlikkuste
simptomid
Analiiisid

— Veregaasid ja laktaat arteriaalsest verest

— Verekiilvid: vahemalt kahe veresoone punktsioonil (NB! lima ajaintervallideta, enne
antibakteriaalse ravi alustamist); ka oletatavale infektsioonikoldele spetsiifilised kilvid (uriin,
liikvor, vm.)

— Hb, Ht, Lk, trombotsiilidid, S-Na, S-K, S-Glu, kreatiniin, uurea, bilirubiin, CRV, uriini anallis

Sepsise algkolde identifitseerimine

— Anamnees!

— Patsiendi pohjalik ldbivaatus ,pealaest jalatallani’. NB! Stindroomi raskus ei séltu kolde
suurusest ega lokalisatsioonist, vaga vaike kolle voib olla raske sepsise vdi septilise Soki
pdhjuseks.

— Rontgeniilesvote rindkerest

— Kohu ultraheli

— Ebaselge algkolde puhul kogu keha kompuutertomograafia. Teha siis, kui seisund on
stabiliseeritud ja antibakteriaalne ravi alustatud.

— Ehhokardiograafia septilise endokardiidi kinnitamiseks/valjallilitamiseks (kindlasti teha
oletatava Gram-positiivse infektsiooniga patsientidel, langenud immuunsusega patsientidel)

— Kirurgiliselt likvideeritava infektsioonikolde puhul on naidustatud viivitamatu
operatsioon!

Ravi
Alustada samaaegselt diagnoosimisega!

Hapnikravi O, maskiga 6-10 L/min, vajadusel trahhea intubatsioon ja kopsude kunstlik ventilatsioon
EKG, vererdhu ja SpO, monitooring. Kui vererdhk ei ole mdddetav, palpeerida pulssi radiaalarteril ja
reie- voi unearteril. Kui perifeersed pulsid ei ole palpeeritavad, on siistoolne vererohk
toendoliselt <70mmHg ja patsient vajab kiiret ravi!
Infusioon taiskasvanul 500-1000 ml kristalloid- vdi 300-500 ml kolloidlahust 30 min. jooksul; korrata
koheselt, kui patsiendi hemodiinaamika ei reageeri esmasele veremahu asendamisele
Kui ei reageeri infusioonile (ei saavutata MAP> 65 mmHg) — vasopressoorne ravi (dopamiin
10mg/mL perfuusoriga 1-4 mL/tunnis véi noradrenaliin)
Laia toimespektriga antibakteriaalne ravi: alustada tuleb EMO-s v&i IROs 1 tunni jooksul sepsise
diagnoosi plstitamisest. NB! Enne antibakteriaalse ravi alustamist votta verekdilvid, vajadusel ka teised
kalvid (uriini, liikvori vm.)
Piisiva hiipotensiooni ja/voi laktaadi >4 mmol/L korral jatkata ravi intensiivravi osakonnas:

— Rakendada hemodiinaamika invasiivne monitooring

— Saavutada tsentraalvenoosne rdhk =2 8 mmHg ja tsentraalvenoosse vere saturatsioon (ScvO,) >

70%

— Veresuhkru sailitamine normi piires voi kuni 8.3 mmol/L

— Sivaveeni tromboosi profiilaktika madalmolekulaarse hepariiniga (LMWH)

— Stresshaavandite profiilaktika

— Vasopressoorsele ravile halvasti alluva hiipotensiooni korral i/v hidrokortisoon < 300 mg
oO0paevas. Esimesel véimalusel kortikoidravi jark-jargult Idpetada.

2Dellinger R, et al. Crit Care Med (2008) 36: 296-327






