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» Kaksitoista vuotta sitten NEJM:ssa
julkaistu Early goal-directed therapy
(EGDT) in the treatment of severe
sepsis and septic shock kannusti
sepsiksen varhaiseen tunnistamiseen
ja tavoiteohjattuun hoitoon (1).
Protokolla sisalsi selkeat diagnostiset
kriteerit, jotka tutkimusryhmalla
laukaisivat joukon tavoitteita ja
toimintaohjeita. Tutkimusryhman
sairaalakuolleisuus erosi verrokkiryh-
masta huomattavasti: 31 % vs. 47 %.
Julkaisua seurasi monikansallinen

yhteistydhanke Surviving Sepsis
Campaign, jonka nayttd6n perustuva
hoito-ohjeisto (2) samoin kuin koti-
mainen sepsiksen Kdypd hoito -ohje
(3) on sittemmin pdivitetty jo monta
kertaa. Ammattilaisten opastuksesta
on edetty maallikoiden tietoisuuden
lisadmiseen World Sepsis Day -hank-
keessa (4). Tiesitko, etta sepsis vie
sairaalaan ja myos tappaa useammin
kuin sydaninfarkti?

Kaytanndssa Riversin EGDT-
protokollaa ei ole kaikilta osin

pystytty toteuttamaan potilaiden
hoidossa. Esimerkiksi ScvO, ei kuulu
monenkaan sairaalan rutiineihin.
Tasta huolimatta ovat sepsiksen
hoitotulokset parantuneet huomat-
tavasti kolmessatoista vuodessa (3,
5). Oireyhtyma osataan tunnistaa
paremmin, ja tehokas hoito alkaa
nopeammin. Onkin kyseenalaistettu,
ovatko kaikki Riversin tutkimuksen
pohjalta suositellut interventiot
tarpeen.
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KYSYMYS

» ProCESS-tutkimuksessa satun-
naistettiin 31 yliopistosairaalan
padivystyksessa 1 341 potilasta 2 tun-
nin sisalla septisen sokin kriteerien
tayttymisesta protokolla-ohjattuun
tai tavalliseen hoitoon (Taulukko

1). Tutkimukseen hyvaksyttiin vain
sairaaloita, joissa Surviving Sepsis

-ohjeisto oli kaytdssa ilman protokol-
laa sokin hoidosta.

Ryhmien valilla ei ilmennyt eroa
60 paivan sairaalakuolleisuudessa
(18-21 %). Eroa ei ollut my®skaan 90
paivan (noin 30 % kuvasta lukien) eika

1 vuoden kuolleisuudessa (noin 40 %).

Molempien protokollaryhmien po-
tilaat saivat enemman nesteytysta,
dobutamiinia ja punasolusiirtoja kuin

Taulukko 1. Satunnaistettu 6 tunnin hoitointerventio ProCESS-tutkimuksen ryhmissa.

verrokkiryhmad. Standardiprotokolla-
ryhma tarvitsi muita useammin kei-
nomunuaishoitoa (3 % vs 6 % vs 3 %).
EGDT-protokollaryhman potilaat
CV-kanyloitiin kahta muuta ryhmaa
useammin (yli 90 % vs noin 55 %).

Tulokset eivat vastanneet tutkija-
ryhman odotuksia. Onko varhainen
tavoiteohjattu sepsiksen alkuhoito
turhaa?

EGDT-protokolla (N=439)

= Tavoitteetjamene- = CV-kanyyli (oksimetriportilla)

telmat = CVP 8-12; 500 ml nestebolus
jos <8
= MAP 65-90 mmHg; tarv.
vasopressori
= 5cv0,>707%; tarv 1) PS, 2)
inotrooppi

= usiarvio 15-30 min valein

Hoidon toteutus Erityiskoulutettu tutkijaryhma

Sl = sokki-indeksi= pulssi/systolinen verenpaine (SBP)
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Standardihoito —protokolla (N=446)

= 2jsoa laskimo-kanyylia (tarv. CV)
= Alkunesteytys 21/1h
= Jatkoon nesteytys (isotoninen) 250-

500 ml/h

= SBP > 100 mmHg tai Sl <0,8 *; tarv.

nestebolus 500-1000 ml/20 min. Ellei
korjaudu tunnissa tai jos ylinesteytetty
>vasopressori (kliinikon arvio)

= Hb>75;tarv. PS
= Uusiarvio 30 min vélein

Erityiskoulutettu tutkijaryhma

Tavallinen hoito (N=456)

= 2jsoa laskimo-kanyylia (tarv. CV)
= Tietoisuus Surviving Sepsis —hoitosuosi-

tuksesta (2)

= Eiprotokollaa septisen sokin hoidosta

Sairaalan tydvuorossa oleva henkilokunta



VASTAUS 1

Marjatta Okkonen
LT, erikoislaakari
Hyks, ATEK, Meilahden
sairaala, tehohoito
' marjatta.okkonen[a]
hus.fi
» Tassa tutkimuksessa ei ryhmien
valilld havaittu eroa ennusteessa,
mika voi johtua monestakin asiasta.
Kuuden ensi tunnin aikana tavallisen
hoidon ryhma sai vahiten nestettd,
punasolusiirtoja, vasopressoreita ja
dobutamiinia. Nailla kaikilla tekijoilla
voi olla vaikutusta tulokseen, silla
nayttda loytyy seka ylinesteytyksen,
punasolusiirtojen ettad vasoaktiivien
haitoista. Protokollat saattavat siis
ohjata hoitamaan enemman moni-
torin numeroita kuin potilasta. Fy-
siologisten suureiden paraneminen
ei kuitenkaan valttamatta korreloi
ennusteeseen. Yksi esimerkki tasta
on ns. suprafysiologinen hapentar-
jonta; ennuste ei parantunutkaan,
vaikka vasoaktiiviladkityksella saatiin
syddmen minuuttivirtaus suurene-
maan. Ja ARDSNetin tutkimuksessa
2000-luvun alussa ennuste oli
matalan kertatilavuuden ryhmassa
parempi, vaikka happeutuminen
oli aluksi huonompaa. Vahemman
saattaa siis olla enemman ja ylihoita-
minen jopa haitallista.
ProCESS—tutkimuksessa
tavallisen hoidon ryhman sairaala-
kuolleisuus oli 60 paivan kohdalla
19 %, mika on aivan eri luokkaa kuin
aikoinaan Riversin tutkimuksen
kontrolliryhman 47 %:n sairaalakuol-
leisuus. Septisen sokin ennuste on
siis parantunut olennaisesti reilussa
vuosikymmenessa, mika voi osaltaan
vaikuttaa negatiiviseen tulokseen.
Hoitoprosessin tarkein asia lienee
sepsiksen varhainen tunnistaminen,
mika on minka tahansa muun hoidon
onnistumisen edellytys. Erityisesti
mikrobildakehoidon nopean aloituk-
sen yhteys ennusteeseen on hyvin
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tiedossa. Tassa ei havaittu eroja
ryhmien valilla. Tietoisuus varhaisen
hoidon merkityksesta on saattanut
johtaa diagnosoinnin tehostumiseen,
hoito on padsty aloittamaan aikai-
semmin ja ennuste siksi parantunut.
Riversin tutkimuksen myéta lansee-
ratun tavoiteohjatun nestehoidon
lisdksi moni muukin asia tehohoidos-
sa (mm. hengityksen matala kertati-
lavuus ja sokeritasapainon kontrol-
lointi) on muuttunut vuosituhannen
vaihteessa, ja sepsiksen ennusteen
paraneminen on todennakdisesti
monen asian yhteisvaikutusta.

Eli onko sepsiksen varhainen
tavoiteohjattu alkuhoito turhaa?
Nahdakseni ei, vaikka Riversin EGDT-
protokolla ei sellaisenaan toimikaan.
Tavoitteet pitaa ehka jatkossa miet-
tia entista yksildllisemmin kaikille
saman verenpaine- ja CVP-tavoitteen
sijaan. Laktatemian korjaantuminen
on tavoitteena lupaava, ja olisi
ollutkin mielenkiintoista tietaa, miten
laktaatti eri ryhmissa korjaantui, ja
olisiko silld ollut yhteytta ennustee-
seen.

Tdrkeinta on tunnistaa sepsispo-
tilaat ja aloittaa mikrobildakehoito
nopeasti. Alkuvaiheessa riittava
nesteytys on varmasti tarkeaa, mutta
riittavyyden arvioinnissa kaytetty
menetelma ei vaikuta ennusteen
kannalta olennaiselta. Omaan
sepsiksen hoitostrategiaani tama
tutkimus ei kaytanndssa vaikuta.
EGDT-protokollan mukaista ScVO,
ei ole meilld kdytetty, ja punasoluja
tulee annettua ani harvoin. Laktaatti
on ei-invasiivisena mittarina helppo
ja eniten seuraamani suure potilaan
yleistilan lisaksi. Mikali laktaatti on
normaali, tyydyn mielellani hieman
matalampaankin verenpainetasoon,
jos vasoaktiivitarve on suuri.
ARISE-tutkimus antaa toivottavasti
lahiaikoina lisaa tietoa sepsiksen
alkuhoidosta. m

!, ! VASTAUS 2

Matti Reinikainen
LT, dosentti,
osastonylilaakari
Pohjois-Karjalan
% keskussairaala,
teho-osasto
» Sepsiksen tunnistaminen ilman
viiveitd ja tehokkaan hoidon nopea
aloitus on tarkeaa!

ProCESS-tutkimus pahkinankuo-
ressa:

— Potilaat: aikuispotilaita,
joilla todettiin paivystyspoliklinikalla
sepsis ja alkuvaiheen nesteytykselle
reagoimaton hypotensio (systolinen
verenpaine < 90 mmHg) tai laktaatti-
pitoisuus >4 mmol/l.

—Kolme ryhmaa; arpa ratkaisi,
mihin ryhmaan kukin potilas paatyi:
1. Tarkka protokolla, joka ohjasi
hemodynamiikan hoitoa ensimmais-
ten 6 h ajan. 2. Kevyempi protokolla,
joka ohjasi nesteresuskitaatiota ja
vasopressorildakitystd, mutta ei
vaatinut yhta aggressiivisia inter-
ventioita kuin ensimmaisen ryhman
protokolla. 3. "Usual care” ilman
erityista protokollaa, toisin sanoen
"hoida niin kuin parhaaksi naet”
-strategia. Tassakin ryhmaéssa oli lupa
turvautua aggressiivisiin hoitoihin,
jos kliinikko arvioi niita tarvittavan,
mutta tutkimussuunnitelma ei sanel-
lut interventioita tai niiden ajoitusta.

Tulokset: ei eroa ryhmien valilla.
Sivumennen sanoen, tutkimuksen
ensisijainen padtemuuttuja "60-day
in-hospital mortality” on hassu, silla
eloonjaamiskayrista kay ilmi, etta
todellinen 60 paivan kuolleisuus oli
selvasti suurempi kuin sairaalakuol-
leisuus, toisin sanoin potilaita kuoli
sairaalasta siirron jdlkeen. Mutta
yhta kaikki, ei eroa ryhmien valilla. Ei
my®dskdan 90 pdivan kuolleisuudessa,
joka oli joka ryhmassa hieman yli
30 %.

Eikod sepsiksen varhaisella hoi-
dolla siis olekaan merkitysta? Tahan »»
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kysymykseen ProCESS ei yrittanyt-
kaan vastata —tutkimuksessa ei
suinkaan verrattu varhaista hoidon
aloitusta mydhdiseen aloitukseen.
Mikrobilaakityksen ja nestehoidon
aloituksessa ei vitkasteltu, vaan
KAIKKIEN potilaiden sepsis pyrittiin
tunnistamaan nopeasti, ja hoito
aloitettiin ripeasti. Keskimaardinen
ensimmainen ScvO,-lukema (niilla,
joille keskuslaskimokatetri asetettiin)
oli 71 % elinormaali, mika viestii siita,
ettd suurimmalle osalle potilaista

ei ollut ehtinyt kehittya mitaan
hirmuisen pahaa kudoshypoksiaa, tai
se oli korjautunut ensihoidolla ennen
tutkimuksen alkua.

On myds syyta panna merkille,
miten "usual care” -ryhman potilaita
hoidettiin. Jo ennen nopeasti tehtya
tutkimukseen randomointia potilaat
olivat ehtineet saada nesteytysta
keskimdarin 21, ja sen jalkeen
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ensimmaisten 6 h:n aikana nes-
teytysta annettiin tdssa ryhmassa
keskimaarin 2,3 | lisaa. Ensimmaisten
tuntien aikana iv-antibioottihoitoa sai
97 % potilaista, keskuslaskimokatetri
asetettiin 58 %:lle ja vasopressorilaa-
kitysta sai 44 % "usual care” -ryhman
potilaista.

Johtopadatds: ProCESS-tuloksia El
pida tulkita niin, ettei sepsispotilaan
hoidon aloituksella nyt niin kiire ole.
Sen sijaan tulokset osoittavat, etta
jos vaikea sepsis tunnistetaan ilman
viiveitd ja osuva antibioottihoito
seka hypoperfuusion korjaamiseen
tahtaava nestehoito ja tarvittaessa
vasopressorihoito alkavat nopeasti,
ei hemodynamiikan hoitoa ohjaavan
mutkikkaan protokollan orjallinen
noudattaminen tuota yhtaan pa-
rempaa hoitotulosta kuin kokeneen
kliinikon tapauskohtaiseen arvioon
perustuvat hoitoratkaisut. Hoidosta

vastaavan laakarin ratkaistavaksi

voidaan jattaa sekin, millaisia pilleja
tarvitaan. Osa septisistakin potilaista
voidaan hoitaa menestyksekkaasti
ilman keskuslaskimokatetria. m
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