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INTRODUZIONE

La sepsi € una disfunzione d'organo pericolosa per la vita che si verifica quando vi € una
risposta sregolata dell’organismo a un’infezione [1]. La sepsi e lo shock settico sono problemi
sanitari importanti, che colpiscono milioni di persone in tutto il mondo ogni anno e causano la
morte tra un individuo su tre e uno su sei [2-4].! L'identificazione precoce e la gestione
corretta nelle primissime ore successive allo sviluppo della sepsi permettono di ottenere
risultati migliori.

Le raccomandazioni contenute nel presente documento hanno lo scopo di fornire una guida

per i medici che si occupano di pazienti adulti con sepsi 0 shock settico in ambiente ospedaliero.

11 riferimenti 5-24 sono riportati nel materiale integrativo elettronico “Metodologia”, accessibile online
all'indirizzo https://doi.org/10.1007/ s00134-021-06506-y.
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RACCOMANDAZIONI

Le raccomandazioni di queste linee guida non possono sostituire la capacita decisionale del
medico di fronte alla unicita del paziente. Le presenti linee guida riflettono la buona pratica
(tabella 1).

Screening e trattamento precoce

Screening per pazienti con sepsi e shock settico

1. Per gli ospedali e i sistemi sanitari, raccomandiamo di utilizzare un programma di
miglioramento delle prestazioni per la sepsi, compreso lo screening della sepsi per i
pazienti affetti da malattie acute e ad alto rischio e le procedure operative standard per
il trattamento

Raccomandazione forte, qualita moderata di evidenze per lo screening

Raccomandazione forte, evidenze di qualita molto bassa per lo standard operativo

| programmi di miglioramento delle prestazioni della sepsi consistono generalmente in screening della
sepsi, formazione, misurazione delle prestazioni del sepsis bundle, risultati relativi ai pazienti e azioni
per le opportunita identificate [25, 26]. Nonostante alcune incongruenze, una metanalisi di 50 studi
osservazionali sull’effetto dei programmi di miglioramento delle prestazioni ha mostrato che questi
programmi erano associati a una migliore aderenza ai sepsis bundle insieme a una riduzione della
mortalita (OR 0,66; 95% CI 0,61-0,72) nei pazienti affetti da sepsi e shock settico [27]. Le componenti
specifiche del miglioramento delle prestazioni non sembrano essere importanti quanto la presenza di
un programma che include screening e metriche della sepsi.

Gli strumenti di screening della sepsi sono progettati per promuovere l'identificazione precoce della
sepsi e consistono in metodi manuali o nelluso automatizzato della cartella clinica elettronica (EHR).
L’accuratezza della diagnosi di questi strumenti € molto variabile e la maggior parte ha valori predittivi
scarsi, anche se I'uso di alcuni & stato associato a miglioramenti nei processi di cura. [28-31]. Per lo
screening della sepsi vengono utilizzati una varieta di variabili e strumenti clinici, come i criteri della
sindrome da risposta inflammatoria sistemica (SIRS), i segni vitali, i segni di infezione, i criteri Quick

Sequential Organ Failure Score (qSOFA) o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), National
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Early Warning Score (NEWS) o Modified Early Warning Score (MEWS) [26, 32]. Il machine learning
puo migliorare le prestazioni degli strumenti di screening, e in una metanalisi di 42.623 pazienti da
sette studi per la previsione della sepsi acquisita in ospedale la pooled area under the receiving-
operating curve (SAUROC) (0,89; 95% CI 0,86-0,92); sensibilita (81%; 95% CI 80-81), e specificita
(72%; 95% CI 72-72) era maggiore usando il machine learning rispetto al SAUROC per gli strumenti
di screening tradizionali come SIRS (0,70), MEWS (0,50) e SOFA (0,78) [32].

Gli strumenti di screening possono essere destinati a soggetti che si trovano in diversi reparti, come
i reparti di degenza, pronto soccorso i reparti di terapia intensiva (Tl). [28—-30, 32]. Un’analisi collettiva
di tre RCT non ha dimostrato un beneficio in termini di mortalita dello screening attivo (RR 0,90; 95%
Cl1 0,51-1,58) [33—35]. Tuttavia, sebbene ci sia un‘ampia variazione nella sensibilita e specificita degli
strumenti di screening della sepsi, costituiscono una componente importante per l'identificazione
precoce della sepsi in modo da intervenire tempestivamente.

Le procedure operative standard sono un insieme di pratiche che specificano una risposta preferibile
in relazione a specifiche circostanze cliniche [36]. Le procedure operative standard per la sepsi,
inizialmente specificate come Early Goal Directed Therapy, sono diventate “cure abituali” che
includono un approccio standard con componenti del sepsis bundle, identificazione precoce, lattato,
colture, antibiotici e fluidi. [37]. Un ampio studio ha esaminato I'associazione tra I'implementazione dei
protocolli relativi alla sepsi imposti dallo stato, la conformita e la mortalita. Uno studio di coorte
retrospettivo su 1.012.410 ricoveri per sepsi in 509 ospedali degli Stati Uniti ha esaminato la mortalita
prima (27 mesi) e dopo (30 mesi) I'implementazione dei regolamenti sulla sepsi dello stato di New
York, con una popolazione di controllo concomitante di altri 4 stati [38]. In questa serie temporale
comparativa interrotta, la mortalita era inferiore negli ospedali con maggiore conformita ai sepsis
bundle.

| Paesi con risorse minori potrebbero riscontrare un effetto diverso. Una metanalisi di 2 RCT condotta
nell'Africa subsahariana ha evidenziato una mortalita maggiore (RR 1,26; 95% CI 1,00-1,58) con le
procedure operative standard rispetto alle cure abituali, mentre era diminuita in uno studio
osservazionale (Hazard Ratio aggiustato [HR]; 95% CI 0,55-0,98) [39].

2. Raccomandiamo di evitare I'utilizzo di qSOFA rispetto a SIRS, NEWS o MEWS come

singolo strumento di screening per la sepsi o lo shock settico

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

Il gSOFA utilizza 3 variabili per prevedere la morte e la permanenza prolungata in Tl in pazienti con

sepsi accertata o sospetta: Glasgow Coma Score < 15, frequenza respiratoria = 22 respiri/min e

9
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pressione sanguigna sistolica <100 mmHg. Quando due di queste variabili sono presenti
contemporaneamente, il paziente & considerato gSOFA positivo. L'analisi dei dati utilizzata per
supportare le raccomandazioni del 3° Consensus internazionale sulle definizioni di sepsi ha
identificato il gSOFA come un predittore di esito negativo nei pazienti con infezione accertata o
sospetta, ma non é stata eseguita nessuna analisi per supportarne l'utilizzo come strumento di
screening [5]. Da allora, numerosi studi hanno esaminato il potenziale uso del gSOFA come strumento
di screening per la sepsi [40—42]. | risultati relativi all’utilita sono stati contraddittori. Gli studi hanno
dimostrato che il gSOFA é piu specifico ma meno sensibile rispetto alla presenza di due dei quattro
criteri SIRS per l'identificazione precoce della disfunzione d’organo indotta dall'infezione [40—43]. Né
SIRS né qSOFA sono strumenti di screening ideali per la sepsi e il professionista deve comprendere
i limiti di ciascun paziente. Nello studio originale, infatti, gli autori hanno scoperto che solo il 24% dei
pazienti aveva un punteggio qSOFA pari a 2 o 3, ma tali pazienti rendevano conto del 70% degli esiti
sfavorevoli [5]. Risultati simili sono stati trovati anche nel confronto con il National Early warning Score
(NEWS) e il Modified Early warning Score (MEWS) [44]. La presenza di un gSOFA positivo dovrebbe
allertare il medico circa la possibile presenza di sepsi, ma, data la scarsa sensibilita del gSOFA, il
panel ha formulato una forte raccomandazione contro il suo utilizzo come unico strumento di

screening.

3. Per gli adulti con sospetto di sepsi, suggeriamo di misurare il lattato nel sangue

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

L’associazione del livello di lattato con la mortalita nei pazienti con sospetta infezione e sepsi € ben
nota [45, 46]. Il suo uso é attualmente raccomandato come parte del sepsis bundle SSC Hour-1 per i
pazienti con sepsi [47, 48], e un lattato elevato € parte della definizione di shock settico di Sepsis-3
[49]. Inoltre, I'utilizzo del lattato € stato suggerito per lo screening della presenza di sepsi tra i pazienti
adulti indifferenziati con sospetto clinico (ma non confermato) di sepsi. Diversi studi hanno valutato
l'uso del lattato in questo contesto [50-52].

| cutoff del lattato che determinano un livello elevato variavano da 1,6 a 2,5 mmol/L, anche se le
caratteristiche diagnostiche erano simili indipendentemente dal cutoff. Le sensibilita variano dal 66
all’'83%, con specificita che vanno dall’80 all'85%. | rapporti di verosimiglianza positivi e negativi
raggruppati dai tre studi sono rispettivamente 4,75 e 0,29. Gli studi hanno mostrato un’associazione
tra I'uso di misurazioni del lattato al momento della presentazione e la riduzione della mortalita;
tuttavia, i risultati sono incoerenti [53]. In sintesi, la presenza di un livello di lattato elevato o normale

aumenta o diminuisce significativamente la probabilitd di una diagnosi finale di sepsi in pazienti con

10
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sospetta sepsi. Tuttavia, il lattato da solo non & né sensibile né specifico abbastanza per confermare
o0 escludere la diagnosi. Il test del lattato potrebbe non essere facilmente disponibile in molti contesti
con risorse limitate [54-61]. Pertanto, abbiamo formulato una raccomandazione debole a favore
dell’'uso del lattato sierico come test aggiuntivo per modificare la probabilita pre-test di sepsi in pazienti

con sepsi sospetta ma non confermata.

4.La sepsi e lo shock settico sono emergenze mediche e raccomandiamo di iniziare
immediatamente il trattamento e la rianimazione.

Indicazione di buona pratica.

5. Per i pazienti con ipoperfusione indotta da sepsi o shock settico suggeriamo di
somministrare almeno 30 mL/kg di liquido cristalloide per via intravenosa entro le
prime 3 ore di rianimazione.

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita.

6. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di adottare misure dinamiche
per guidare la rianimazione con liquidi, rispetto all'esame fisico o ai soli parametri
statici.

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa.

Osservazioni

| parametri dinamici includono la risposta a un sollevamento passivo degli arti inferiori 0 a un
bolo di fluido, utilizzando lo stroke volume (SV), la stroke volume variation (SVV), la pulse
pressure variation (PPV), o I'ecocardiografia, se disponibile.

7. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di guidare la rianimazione per
diminuire il lattato sierico nei pazienti con un livello elevato di lattato, piuttosto che
non usare il lattato sierico.

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita.

Osservazioni

Durante la rianimazione acuta, il livello di lattato sierico deve essere interpretato

considerando il contesto clinico e altre cause di lattato elevato.
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8. Per gli adulti con shock settico, suggeriamo di utilizzare il tempo di riempimento
capillare per guidare la rianimazione come aggiunta ad altre misure di perfusione.

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita.

La rianimazione con liquidi tempestiva ed efficace é cruciale per la stabilizzazione dell'ipoperfusione
tessutale indotta dalla sepsi e dallo shock settico. Le linee guida esistenti raccomandano di iniziare la
rianimazione appropriata immediatamente dopo il riconoscimento della sepsi o dello shock settico e
di avere una soglia bassa che consenta di iniziarla in quei pazienti in cui la sepsi hon €& accertata ma
€ sospetta. Anche se l'evidenza deriva da studi osservazionali, questa raccomandazione é
considerata una buona pratica e non esistono nuovi dati che suggeriscano la necessita di un
cambiamento.

Le linee guida SSC del 2016 raccomandavano di utilizzare un minimo di 30 ml/kg (peso corporeo
ideale) di cristalloidi per via intravenosa nella rianimazione iniziale con fluidi. Questo volume fisso di
rianimazione iniziale era basato su evidenze osservazionali [62]. Non esistono studi di intervento
prospettici che confrontano volumi diversi per la rianimazione iniziale in caso di sepsi 0 shock settico.
Un’analisi retrospettiva di adulti presentatisi al pronto soccorso con sepsi 0 shock settico ha mostrato
che la mancata somministrazione di 30 ml/kg di terapia con liquidi cristalloidi entro 3 ore dall’inizio
della sepsi era associata a un aumento delle probabilita di mortalita in ospedale, a una risoluzione
ritardata dell'ipotensione e a una maggiore durata della degenza in terapia intensiva,
indipendentemente dalle comorbidita, tra cui malattia renale allo stadio terminale e insufficienza
cardiaca [63]. Anche negli studi PROCESS [64], ARISE [65] e PROMISE [66], il volume medio di
liquidi ricevuto prima della randomizzazione rientrava nell'intervallo di 30 ml/kg, suggerendo che
guesto volume di liquidi & stato adottato nella pratica clinica di routine [67].
La maggior parte dei pazienti richiede una somministrazione continua di liquidi dopo la rianimazione
iniziale. Tale somministrazione deve essere bilanciata con il rischio di accumulo di liquidi e i potenziali
danni associati al sovraccarico di liquidi, in particolare la ventilazione prolungata, la progressione
dellinsufficienza renale acuta (AKI) e 'aumento della mortalita. Uno dei principi pit importanti della
gestione dei pazienti settici complessi € la necessita di una dettagliata valutazione iniziale e di una
continua rivalutazione della risposta al trattamento. Per evitare un eccesso o un difetto di
rianimazione, la somministrazione di liquidi oltre la rianimazione iniziale dovrebbe essere guidata da
un’attenta valutazione dello stato del volume intravascolare e della perfusione degli organi. La
frequenza cardiaca, la pressione venosa centrale (PVC) e la pressione sanguigna sistolica da sole
sono scarsi indicatori dello stato di riempimento volemico. Le misure dinamiche hanno dimostrato una

migliore accuratezza diagnostica nel predire la risposta ai liquidi rispetto alle tecniche statiche. Le
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misure dinamiche includono il sollevamento passivo degli arti inferiori combinato con la misurazione
della gittata cardiaca (GC), le variazioni dello stroke volume (SV) durante un fluid challenge, la
pressione sistolica o la pulse pressure, e gli aumenti di SV in risposta alle variazioni della pressione
intratoracica. In una review e metanalisi sistematica, la valutazione dinamica per guidare la
fluidoterapia € stata associata a una riduzione della mortalita (RR 0,59; 95% CI 0,42-0,83), della
permanenzain Tl (MD -1,16 giorni; 95% CI -1,97 a -0,36), e della durata della ventilazione meccanica
(-2,98 h; 95% CI -5,08 a -0,89) [3]. Tuttavia, in un’altra metanalisi non & stata riscontrata alcuna
differenza significativa nella mortalita tra i pazienti settici rianimati con un approccio guidato dalla
risposta al carico volemico rispetto alle strategie rianimatorie standard [68]. La maggior parte dei dati
provengono da ambienti ad alto reddito e mancano evidenze nei contesti con risorse limitate per
indirizzare la titolazione ottimale della rianimazione con liquidi e gli endpoint di sicurezza appropriati.
Un RCT condotto in pazienti con sepsi e ipotensione in Zambia ha mostrato che la rianimazione
precoce seguendo un protocollo con somministrazione di liquidi per via endovenosa guidata dalla
pressione venosa giugulare, dalla frequenza respiratoria e dalla saturazione arteriosa di ossigeno,
era associata a una somministrazione di liquidi significativamente maggiore nelle prime 6 ore
[mediana 3,5 L (IQR 2,7-4,0) contro 2,0 L (IQR 1,0-2,5)] e a una maggiore mortalita ospedaliera
(48,1% contro 33%) rispetto alle cure standard [69].

Nel caso in cui, oltre la somministrazione iniziale di 30 ml/kg, fosse necessaria una fluidoterapia, i
clinici possono utilizzare piccoli boli ripetuti basati su misure oggettive di SV e/o GC. Nei pazienti
sottoposti a chirurgia cardiaca, fluid challenge di 4 ml/kg rispetto a 1-3 ml/kg hanno aumentato la
sensibilita nell'individuare i responder ai fluidi rispetto ai non-responder sulla base della misurazione
del GC [70]. In regioni con risorse limitate, dove la misurazione di GC o SV potrebbe non essere
possibile, un aumento >15% della pulse pressure potrebbe indicare che il paziente & sensibile ai liquidi
effettuando un test di sollevamento passivo degli arti inferiori per 60-90 secondi [71, 72].

Il lattato sierico & un importante biomarcatore di ipossia e disfunzione dei tessuti, ma non € una
misura diretta della perfusione tessutale [73]. Le recenti definizioni di shock settico includono gli
aumenti di lattato come prova di stress cellulare che accompagna lipotensione refrattaria [1].
Precedenti iterazioni di queste linee guida hanno suggerito di utilizzare i livelli di lattato come obiettivo
della rianimazione nelle prime fasi della sepsi e dello shock settico, sulla base di studi precedenti
relativi alla terapia goal-directed e alle metanalisi di molteplici studi che mirano a ridurre il lattato
sierico rispetto alla “cura standard” o ad aumentare la saturazione di ossigeno venoso centrale [74,
75]. Il panel riconosce che i livelli di lattato sierico normali non sono raggiungibili in tutti i pazienti con
shock settico, ma questi studi supportano le strategie rianimatorie che riducono il lattato a livelli

normali. Il livello di lattato sierico deve essere interpretato considerando il contesto clinico e altre
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cause di aumento del lattato. Come per lo screening della sepsi, la misurazione del lattato potrebbe
non essere sempre disponibile in alcuni contesti con risorse limitate.

Quando il monitoraggio emodinamico avanzato non € disponibile, & possibile utilizzare misure
alternative di perfusione d’organo per valutare I'efficacia e la sicurezza della somministrazione di fluidi.
La temperatura delle estremita, le chiazze cutanee e il tempo di riempimento capillare (CRT) sono
stati convalidati e hanno dimostrato di essere segni riproducibili di perfusione tessutale [76, 77]. Lo
studio ANDROMEDA-SHOCK ha valutato se una strategia di rianimazione mirata alla
normalizzazione del CRT fosse piu efficace rispetto a una strategia di rianimazione mirata alla
normalizzazione o alla diminuzione dei livelli di lattato del 20% ogni 2 ore nelle prime 8 ore di shock
settico [58]. Al giorno 3, il gruppo CRT presentava una disfunzione d’organo significativamente
inferiore, come valutato dal punteggio SOFA [punteggio SOFA medio 5,6 (SD 4,3) contro 6,6 (SD
4,7); p = 0,045]. La mortalita a 28 giorni e stata del 34,9% nel gruppo perfusione periferica e del 43,4%
nel gruppo lattato, ma questa differenza non ha raggiunto la significativita statistica (HR 0,75; 95% CI
0,55-1,02). Nonostante I'assenza di un chiaro effetto sulla mortalita, l'utilizzo del CRT durante la
rianimazione presenta una plausibilita fisiologica ed & facilmente eseguibile, non invasivo e privo di
costi. Tuttavia, questo approccio dovrebbe essere rafforzato da una valutazione attenta, frequente e
completa del paziente per prevedere o riconoscere precocemente il sovraccarico di liquidi, in
particolare quando le risorse di terapia intensiva sono limitate. E necessario anche prendere in

considerazione la patologia di fondo o i processi patologici del paziente [69, 78].

Pressione arteriosa media

9. Per gli adulti con shock settico con vasopressori, raccomandiamo un obiettivo
iniziale di pressione arteriosa media (PAM) di 65 mm Hg rispetto a PAM superiori.

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata.

La PAM e un fattore determinante della pressione sistemica media di riempimento, che a sua volta &
il principale motore del ritorno venoso e della GC. L’aumento della PAM si traduce quindi solitamente
in un aumento del flusso sanguigno tessutale e aumenta I'offerta della perfusione tessutale. Mentre
alcuni tessuti, come il cervello e i reni, hanno la capacita di autoregolare il flusso sanguigno, le PAM
al di sotto di una soglia, di solito considerata pari a circa 60 mm Hg, sono associate a una diminuzione
della perfusione dell’organo, che segue linearmente la PAM [79]. Le precedenti linee guida SSC
raccomandavano di puntare a una PAM superiore a 65 mm Hg per la rianimazione iniziale. La

raccomandazione era basata principalmente su un RCT relativo allo shock settico che confrontava i
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pazienti a cui venivano somministrati vasopressori per raggiungere una PAM di 65-70 mm Hg, rispetto
a un obiettivo di 80-85 mm Hg [80]. Questo studio non ha evidenziato alcuna differenza nella mortalita,
anche se un’analisi di sottogruppo ha dimostrato una riduzione assoluta del 10,5% nella terapia renale
sostitutiva (RRT) con obiettivi PAM piu elevati tra i pazienti con ipertensione cronica. Inoltre, puntare
a una PAM superiore con i vasopressori & stato associato a un rischio maggiore di fibrillazione atriale.
Un limite di questo studio era che la PAM media in entrambe le braccia superava l'intervallo previsto.
Una metanalisi di due RCT riguardanti questo argomento ha sostenuto che obiettivi di PAM superiori
non hanno migliorato la sopravvivenza in caso di shock settico (RR 1,05; 95% CI 0,90-1,23) [81].

Un recente RCT, monitorato per assicurare il rispetto del protocollo e della PAM target, ha
confrontato un gruppo di “ipotensione permissiva” (PAM 60-65 mm Hg) con un gruppo di “cure abituali”
che ha ricevuto vasopressori e PAM target stabiliti dal medico curante in pazienti di eta pari o superiore
a 65 anni con shock settico [82, 83]. Il gruppo di intervento in questo studio ha raggiunto una PAM
media di 66,7 mm Hg, rispetto a 72,6 mm Hg del gruppo di cura abituale. Tra i 2463 pazienti analizzati,
si € registrata un’esposizione significativamente minore ai vasopressori nel gruppo di intervento,
misurata in base alla durata dell’infusione di vasopressori e alle dosi totali di vasopressori espresse
in equivalenti di noradrenalina. La mortalita a novanta giorni nei gruppi di ipotensione permissiva e di

cura abituale era simile (41,0% vs 43,8%).

Data la mancanza di vantaggi associati a PAM target superiori e 'assenza di pericolo tra i pazienti
anziani con PAM target di 60-65 mm Hg, il panel raccomanda di mirare a una PAM di 65 mm Hg nella

rianimazione iniziale dei pazienti con shock settico che richiedono vasopressori.

Ricovero in terapia intensive

10. Per gli adulti con sepsi o shock settico che richiedono il ricovero in Tl, suggeriamo di
ricoverare i pazienti in Tl entro 6 ore.

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita.

L’esito dei pazienti critici dipende dall’applicazione tempestiva delle cure intensive in un ambiente
appropriato. Al di fuori delle TI, i pazienti settici sono generalmente valutati in pronto soccorso (PS) e
nei reparti ospedalieri. Le ammissioni tardive di pazienti critici dal PS sono associate a una minore
conformita al sepsis bundle e a un aumento della mortalita, della durata della ventilazione e della
permanenza in terapia intensiva e in ospedale [84]. | dati relativi al momento ideale per il trasferimento

in TI provengono da studi osservazionali e da database.
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In uno studio osservazionale condotto su 401 pazienti in Tl, gli autori hanno riportato un aumento
della mortalita in Tl dell’1,5% per ogni ora di ritardo nel trasferimento da PS a Tl [85]. Uno studio
osservazionale retrospettivo condotto su 14.788 pazienti critici nei Paesi Bassi ha mostrato una
maggiore mortalitd ospedaliera per i quintili maggiori di tempo da PS a Tl (2,4-3,7 h e > 3,7 h) rispetto
al quintile minore di tempo da PS a Tl (< 1,2 h) [86]. Una volta aggiustato alla gravita della malattia,
un tempo da PS a Tl > 2,4 h é stato associato a un aumento della mortalitd ospedaliera nei pazienti
con una maggiore gravita della malattia (OR di 1,20 (95% CI 1,03-1,39). | pazienti con sepsi non sono
stati studiati separatamente.

Un altro studio ha valutato 50.322 pazienti di PS ammessi in 120 TI statunitensi [87]. La mortalita
aumentava quando la permanenza in PS superava le 6 ore (17% vs 12,9%, p < 0,001). Tra i dimessi
vivi dall'ospedale, il gruppo con ammissione tardiva ha registrato una permanenza in ospedale piu
lunga, una mortalita maggiore e tassi di ventilazione meccanica e di cateterizzazione venosa centrale
superiori. Analogamente, un altro studio condotto su 12.380 pazienti di reparto in 48 ospedali del
Regno Unito ha dimostrato che [88] 'ammissione tardiva in Tl ha portato a una maggiore mortalita a
90 giorni e a un ulteriore deterioramento fisiologico.

Sulla base dei dati esistenti, 'ammissione tempestiva di pazienti gravemente malati in un ambiente
di Tl pud portare ad outcome migliori per i pazienti. Esistono inoltre evidenze di una migliore
soddisfazione del paziente, di una maggiore sicurezza del paziente, di un migliore flusso di pazienti e
di un migliore morale del personale [89]. Tuttavia, anche se le cure intensive sono probabilmente
erogate al meglio in un ambiente di Tl, sussistono molteplici ragioni per cui il trasferimento immediato
di pazienti critici con sepsi in una Tl pud non essere sempre possibile, in particolare nei paesi a basso
o medio reddito (LMIC), dove la disponibilita di letti in TI pud essere limitata. In questo caso, la
valutazione regolare e il trattamento appropriato non dovrebbero essere posticipati,

indipendentemente da dove si trovi il paziente.

Infezione
Diagnosi di infezione

11. Per gli adulti con sospetto di sepsi o shock settico ma infezione non accertata,
raccomandiamo di effettuare valutazioni periodiche, di cercare diagnosi alternative e
di sospendere gli antimicrobici empirici qualora sia dimostrata o fortemente sospettata

una causa alternativa di malattia.

Dichiarazione di buona pratica.
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Nelle versioni precedenti di queste linee guida, abbiamo evidenziato I'importanza di ottenere uno
screening completo degli agenti infettivi prima di iniziare , ogniqualvolta sia possibile eseguirlo
tempestivamente [12, 13]. Come dichiarazione di buona pratica, abbiamo raccomandato che le colture
microbiologiche di routine appropriate (compresa I'emocoltura) dovrebbero essere ottenute prima di
iniziare la terapia in pazienti con sospetto di sepsi e shock settico qualora cido non comporti un ritardo
sostanziale nell'inizio degli (cioé <45 min). Tale raccomandazione non & stata aggiornata nella
presente versione, rimane valida come in precedenza.
| segni e i sintomi della sepsi sono aspecifici e spesso assomigliano a molte altre malattie [90-92].
Dal momento che non esiste un test “gold standard” per diagnosticare la sepsi, 'operatore non puo
avere una diagnosi differenziale di sola sepsi in un paziente con disfunzioni d’organo. Infatti, un terzo
0 piu dei pazienti inizialmente diagnosticati con sepsi risultano presentare malattie non infettive [90,
93, 94]. La buona pratica consiste nel valutare di continuo il paziente per determinare se altre diagnosi
sono pill 0 meno probabili, soprattutto perché la traiettoria clinica di un paziente pud evolvere
significativamente dopo il ricovero in ospedale, aumentando o diminuendo la probabilitd di una
diagnosi di sepsi. Con questa incertezza, si possono verificare difficolta notevoli nel determinare
guando e “opportuno” diminuire 0 sospendere gli antibiotici.
Un’altra grande difficolta & I'implementazione di un sistema che ricordi agli operatori di concentrarsi
sul fatto che il paziente riceve antibiotici ogni giorno, specialmente quando i provider si alternano
allinterno del team di cura. | sistemi che promuovono tale rivalutazione tramite ordini di arresto
automatici, suggerimenti elettronici o liste di controllo obbligatorie sembrano tutti utili in teoria, ma
ognuno di essi presenta degli svantaggi in termini di accettazione da parte del provider o di garanzia
che i provider valutino attentamente la necessita di antibiotici piuttosto che spuntare una casella nel
fascicolo elettronico o riconoscere di riflesso una richiesta, senza considerare la logica sottostante
[95].
Non abbiamo identificato alcuna prova diretta o indiretta che valuti questa tematica importante.
Quindi, gli operatori sono fortemente incoraggiati a sospendere gli antimicrobici in caso di sindrome
non infettiva (o di una sindrome infettiva che non trae beneficio dagli antimicrobici) accertata o
fortemente sospetta. Dal momento che questa situazione non &€ sempre evidente, la continua
rivalutazione del paziente dovrebbe ottimizzare le possibilitd che i pazienti infetti ricevano una terapia

antimicrobica e che i pazienti non infetti evitino una terapia non indicata

12. Per gli adulti con possibile shock settico o un’alta probabilita di sepsi,
raccomandiamo la somministrazione immediata di antimicrobici, idealmente entro 1

ora dall’accertamento
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Raccomandazione forte, evidenze di bassa qualita (shock settico)

Raccomandazione forte, evidenze di qualita molto bassa (sepsi senza shock)

13. Per gli adulti con possibile sepsi senza shock, raccomandiamo una rapida
valutazione della probabilitd di cause infettive rispetto a quelle non infettive della
malattia acuta

Dichiarazione di buona pratica

Osservazioni

Una valutazione rapida prevede l'anamnesi e I'esame clinico, i test per le cause infettive e
non infettive della malattia acuta e il trattamento immediato delle condizioni acute che
possono somigliare alla sepsi. Quando possibile cid dovrebbe essere completato entro 3 ore
dall' arrivo del paziente in modo da poter valutare la probabilita di una causa infettiva e fornire

una terapia antimicrobica tempestiva qualora si ritenesse elevata la probabilita di sepsi.

14. Per gli adulti con possibile sepsi senza shock, suggeriamo una serie di indagini
rapide a tempo Ilimitato e, qualora persista il timore di un'infezione, la
somministrazione di antimicrobici entro 3 ore dal momento in cui la sepsi & stata
identificata per la prima volta

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

15. Per gli adulti con una bassa probabilita di infezione e senza shock, suggeriamo di
posticipare gli antimicrobici continuando a monitorare accuratamente il paziente

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

La somministrazione precoce di antimicrobici appropriati € uno degli interventi piu efficaci per ridurre
la mortalita nei pazienti con sepsi [96—98]. La somministrazione di antimicrobici a pazienti affetti da
sepsi 0 shock settico dovrebbe quindi essere trattata come un’emergenza. L'imperativo di fornire
antimicrobici il prima possibile, tuttavia, deve essere bilanciato a fronte dei potenziali danni associati
alla somministrazione di antimicrobici non necessari a pazienti privi di infezione [99, 100]. Questi
includono una serie di effetti avversi come reazioni allergiche o di ipersensibilita, danno renale,
trombocitopenia, infezione da Clostridioides difficile e resistenza antimicrobica [101-106].
Diagnosticare accuratamente la sepsi € impegnativo poiché questa pud presentarsi in maniera

leggera e alcune situazioni che inizialmente sembrano essere sepsi si rivelano essere malattie non
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infettive [90, 93, 107, 108]. La valutazione della probabilita di infezione e della gravita della malattia
per ogni paziente con sospetto di sepsi dovrebbe determinare la necessitd e l'urgenza degli
antimicrobici [99, 100].

La riduzione della mortalita associata alla somministrazione tempestiva di antimicrobici sembra
essere maggiore nei pazienti con shock settico; un certo numero di studi ha riportato una forte
associazione tra il momento della somministrazione di antibiotici e la morte nei pazienti con shock
settico, ma associazioni piu deboli nei pazienti senza shock settico [98, 109, 110]. In uno studio
condotto su 49.331 pazienti trattati in 149 ospedali di New York, ogni ora trascorsa dall’arrivo in PS
alla somministrazione di antimicrobici € stata associata a un aumento di probabilita di decesso in
ospedale pari a 1,04, p < 0,001 (1,07 (95% CI 1,05-1,09) per i pazienti sottoposti a vasopressori,
rispetto a 1,01 (95% CI 0,99- 1,04) per i pazienti senza vasopressori) [98]. In uno studio condotto su
35.000 pazienti trattati al Kaiser Permanente Northern California, ogni ora trascorsa dall’arrivo al PS
alla somministrazione di antimicrobici & stata associata a un aumento di probabilita di decesso in
ospedale pari a 1,09 (1,07 per i pazienti con sepsi “severa” [lattato = 2, almeno un episodio di
ipotensione, necessita di ventilazione meccanica non invasiva o invasiva o disfunzione d’organo] e
1,14 per i pazienti con shock settico), il che equivale a un aumento della mortalita assoluta dello 0,4%
per la sepsi “grave” e un aumento assoluto dell’1,8% per lo shock settico [110]. Infine, in uno studio
condotto su 10.811 pazienti trattati in quattro ospedali dello Utah, ogni ora trascorsa dall’arrivo al PS
alla somministrazione di antimicrobici & stata associata a un aumento di probabilita di decesso in
ospedale pari a 1,16 e un aumento di probabilita di decessi a 1 anno pari a 1,10 (1,13 nei pazienti con
ipotensione contro 1,09 nei pazienti senza ipotensione) [111]. Altri studi, tuttavia, non hanno rilevato

un’associazione tra tempi di somministrazione degli antimicrobici e mortalita [112—-117].

Va notato che tutti gli studi citati erano analisi osservazionali e quindi a rischio di distorsione a causa
di dimensioni insufficienti del campione, inadeguato aggiustamento del rischio, fusione degli effetti di
notevoli ritardi nella somministrazione degli antibiotici con ritardi brevi, o altri problemi di progettazione
dello studio [118].

Nei pazienti con sepsi senza shock, I'associazione tra il tempo di somministrazione degli antimicrobici
e la mortalita nelle prime ore dalla presentazione & meno coerente [98, 110]. Sono stati pubblicati due
RCT [119, 120]. Uno non ha evidenziato differenze nel tempo di somministrazione degli antimicrobici
tra i bracci di studio [120]. L’altro non ha evidenziato differenze significative in termini di mortalita
nonostante una differenza di 90 minuti nell'intervallo di tempo mediano per la somministrazione di
antimicrobici [119]. Gli studi osservazionali, tuttavia, indicano che la mortalita pud aumentare a partire

da intervalli superiori alle 3-5 ore dall’arrivo in ospedale e/o dal riconoscimento della sepsi [98, 111,
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119, 120]. Suggeriamo quindi di iniziare a somministrare antibiotici in pazienti con possibile sepsi
senza shock non appena la sepsi sembra essere la diagnosi piu probabile, e non piu tardi di 3 ore dal
momento in cui la sepsi & stata ipotizzata per la prima volta, qualora il timore che si tratti di sepsi
persista.

Nel complesso, dato I'alto rischio di decesso per shock settico e la forte associazione tra tempi di
somministrazione degli antimicrobici e mortalita, il panel ha formulato una raccomandazione forte a
favore della somministrazione degli antimicrobici immediata, ed entro 1 ora, in tutti i pazienti con
potenziale shock settico. Inoltre, per i pazienti con sepsi confermata/molto probabile, raccomandiamo
che gli antimicrobici siano somministrati immediatamente (fig. 1). Per i pazienti con possibile sepsi
senza shock, si raccomanda una rapida valutazione delle eziologie infettive e non infettive della
malattia per determinare, entro 3 ore, se gli antibiotici devono essere somministrati 0 se possano
essere posticipati continuando a monitorare attentamente il paziente.

| dati limitati provenienti da ambienti con risorse limitate suggeriscono che la somministrazione
tempestiva di antimicrobici in pazienti con sepsi e shock settico & vantaggiosa e potenzialmente
fattibile [121— 126]. L’accesso e la disponibilita di un’ampia gamma di antimicrobici in tali contesti pud
tuttavia variare [54, 55, 57, 59, 61]. La disponibilita e il tempo di esecuzione dei test di laboratorio,
della diagnostica infettiva rapida, della diagnostica per immagini, ecc. variano ampiamente a seconda
delle regioni e dei contesti. Di conseguenza, la valutazione rapida delle eziologie infettive e non
infettive della malattia sara diversa da un contesto all’altro, a seconda di cid che é possibile ottenere.
Le raccomandazioni recenti relative all'uso di antimicrobici in pazienti con sepsi e shock settico in

ambienti con risorse limitate sono in linea con le attuali raccomandazioni [123].

Biomarcatori per iniziare la terapia antibiotica

16. Per gli adulti con sospetto di sepsi 0 shock settico, suggeriamo di evitare I'utilizzo
della procalcitonina insieme alla valutazione clinica per decidere quando iniziare gli

antimicrobici, rispetto alla sola valutazione clinica.

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

La procalcitonina non é rilevabile in condizioni di salute, ma aumenta rapidamente in risposta a stimoli

pro-infiammatori, specialmente in caso di infezioni batteriche [127].
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Tempo di somministrazione degli antibiotici

Con shock Senza shock
Sepsi accertata Somministrare antimicrobici immediatamente, idealmente entro 1
0 probabile ora dall' accertamento
Somministrare antimicrobici Valutazione rapida* delle
Possibile sepsi immediatamente, idealmente cause infettive o non infettive
entro 1 ora dall' accertamento della malattia acuta

Somministrare degli
antimicrobici entro 3 ore se
il timore di infezione persiste

* Una valutazione rapida prevede I'anamnesi e I'esame clinico, i test per le cause infettive e non infettive della malattia acuta e il
trattamento immediato delle condizioni acute che possono somigliare alla sepsi. Quando possibile cio dovrebbe essere completato
entro 3 ore dall’ arrivo del paziente in modo da poter valutare la probabilita di una causa infettiva e fornire una terapia antimicrobica

tempestiva qualora si ritenesse elevata la probabilita di sepsi.

L Fig. 1 Raccomandazioni sui tempi di somministrazione degli antibiotici

In teoria, i livelli di procalcitonina in combinazione con la valutazione clinica possono facilitare la
diagnosi di gravi infezioni batteriche e suggerire linizio precoce degli antimicrobici. In una
metanalisi di 30 studi (3244 pazienti), la procalcitonina aveva una sensibilita del 77% e una
specificita del 79% per la sepsi nei pazienti critici [128].

Abbiamo identificato prove dirette da tre RCT in cui sono stati confrontati protocolli basati sulla
procalcitonina per l'inizio degli antibiotici rispetto alle cure abituali [129-131]. Una metanalisi dei
tre studi (n=1769 pazienti in TI) non ha trovato alcuna differenza nella mortalita a breve termine
(RR 0,99; 95% CI 0,86-1,15), nella permanenza in TI (MD 0,19 giorni; 95% CI-0,98 a 1,36) o nella
durata del ricovero (MD 7,00 giorni; 95% CI-26,24 a 12,24). La mortalita a lungo termine, i tassi di
riammissione e i giorni senza ospedalizzazione non sono stati riportati in nessuno degli studi e non
sono stati trovati studi rilevanti sui costi associati alluso della procalcitonina. In generale, la
conoscenza degli effetti indesiderati era carente e la qualita delle evidenze molto bassa. Le linee
guida pubblicate per la gestione della polmonite acquisita in comunita raccomandano l'inizio della
somministrazione di antimicrobici ai pazienti con polmonite acquisita in comunita
indipendentemente dal livello di procalcitonina [132].

Senza nessun evidente vantaggio, costi indeterminati e disponibilita limitata in alcuni contesti,
compresi i paesi a basso o medio reddito (LMIC), il panel ha formulato una raccomandazione

debole contro l'uso della procalcitonina per guidare I'inizio di un trattamento antimicrobico, oltre
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alla valutazione clinica.

Scelta antimicrobica
17. Per gli adulti con sepsi o0 shock settico ad alto rischio di Staphylococcus aureus resistente

alla meticillina (MRSA), raccomandiamo di usare antimicrobici empirici con copertura per
MRSA piuttosto che usare antimicrobici senza copertura per MRSA

Dichiarazione di buona pratica

18. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico a basso rischio di Staphylococcus aureus resistente
alla meticillina (MRSA), suggeriamo di evitare I'utilizzo di antimicrobici empirici con copertura
per MRSA, rispetto all'uso di antimicrobici senza copertura per MRSA

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

La decisione di includere o meno un antibiotico attivo contro 'MRSA in un regime di trattamento empirico per la
sepsi e lo shock settico dipende da (a) la probabilita che I'infezione del paziente sia causata dal’lMRSA, (b) dal
rischio di danno associato alla sospensione del trattamento per IMRSA in un paziente affetto da MRSA, e (c)
dal rischio di danno associato al trattamento con MRSA in un paziente senza MRSA.

L’MRSA rappresenta circa il 5% delle infezioni con coltura positiva tra i pazienti critici [133] e potrebbe essere
in diminuzione secondo alcuni rapporti [134, 135]. Tuttavia, 'incidenza del’MRSA varia a seconda della regione
(da circa il 2% nell’Europa occidentale al 10% nel Nord America) e a seconda delle caratteristiche del paziente
[133, 136, 137]. | fattori di rischio relativi al paziente per 'MRSA includono precedenti infezioni o colonizzazioni
da MRSA, somministrazione recente di antibiotici per via intravenosa, storia di infezioni cutanee ricorrenti o
ferite croniche, presenza di dispositivi invasivi, emodialisi, recenti ricoveri in ospedale e gravita della malattia
[136, 138-142].

| dati osservazionali riguardanti gli effetti derivanti dall’inclusione della copertura per MRSA nei regimi empirici
variano. Alcuni studi si concentrano su pazienti con infezioni da MRSA documentate, mentre altri valutano
'impatto della copertura MRSA in pazienti indifferenziati. Tra i pazienti con infezioni da MRSA documentate,
ritardi di >24-48 h per la somministrazione di antibiotici sono associati a un aumento della mortalita in alcuni
studi [143-147], ma non in altri [148—154]. Tra i pazienti indifferenziati con polmonite o sepsi, i regimi ad ampio
spettro che includono agenti attivi contro 'MRSA sono stati associati a una maggiore mortalita, in particolare tra
i pazienti senza MRSA [137, 151, 155, 156]. Gli effetti indesiderati associati a una copertura MRSA non
necessaria sono anche supportati da studi che mostrano un’associazione tra l'interruzione precoce della
copertura MRSA e migliori risultati nei pazienti con PCR negativa per MRSA nelle narici o nel lavaggio
broncoalveolare (BAL) [157-159].

La mancata copertura per 'MRSA in un paziente con MRSA puo essere dannosa, ma anche una copertura
MRSA non necessaria in un paziente senza MRSA pu0 essere dannosa. | dati degli RCT, compresa la

valutazione del test del tampone nasale per sospendere la terapia per 'MRSA, sono confermati e sono
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necessari studi sugli strumenti di diagnosi rapida e sulle regole di previsione clinica per 'MRSA.

19.Per gli adulti con sepsi o shock settico e alto rischio di organismi multiresistenti (MDR),
suggeriamo di usare due antimicrobici con copertura dei Gram-negativi per il trattamento
empirico piuttosto che un singolo antimicrobico.

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

20. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico e basso rischio di organismi MDR, suggeriamo di
evitare l'utilizzo di due agenti Gram-negativi per il trattamento empirico, rispetto a un singolo
antimicrobico

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

21. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di evitare utilizzare unadoppia copertura
di Gram-negativi una volta che il patogeno causale e le suscettibilita sono noti
Weak recommendation, very low quality of evidence
Considerando la crescente presenza di batteri MDR in molte parti del mondo e le associazioni tra
ritardi nella terapia attiva contro MDR e esiti peggiori, 'uso iniziale della terapia multifarmaco é spesso
richiesto per garantire che il regime empirico includa almeno un agente efficace che sia attivo contro
l'organismo incriminato [12, 13]. Nella fase empirica, prima che I'agente o gli agenti causali e le
suscettibilita siano noti, la scelta ottimale della terapia antibiotica dipende dalla prevalenza locale di
organismi resistenti, dai fattori di rischio del paziente per gli organismi resistenti e dalla gravita della
malattia. Nella fase diretta/targettizzata, una volta che gli agenti causali e le suscettibilita sono noti, la
doppia copertura per i Gram-negativi sostenuta &€ raramente necessaria, ad eccezione dei pazienti
con organismi altamente resistenti.
Cio e stato confermato in una recente revisione sistematica con metanalisi di 10 RCT. Non sono state
osservate differenze nella mortalita o in altri esiti importanti per il paziente tra la terapia antibiotica
empirica mono vs. combinata in pazienti adulti in Tl con sepsi grave o shock settico, anche
considerando la severita della malattia [160]. | risultati del piu grande RCT incluso nella metanalisi (un
confronto tra cicli sostenuti di moxifloxacina e meropenem vs meropenem da solo in un ambiente a
bassa resistenza endemica) erano coerenti con i risultati della metanalisi [161].
Le raccomandazioni sull’'uso di piu di un agente Gram-negativo per il trattamento empirico rispetto a
un agente Gram-negativo sono complesse data I'eterogeneita clinica, comprese le caratteristiche del
paziente, la fonte dell'infezione, gli agenti causali e le caratteristiche di resistenza agli antibiotici. Le

informazioni locali sui modelli di resistenza degli agenti causali piu comuni della sepsi sono essenziali
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per scegliere la terapia antibiotica empirica piu appropriata. Per questo motivo, ci siamo astenuti dal
formulare raccomandazioni riguardanti la doppia copertura per i Gram-negativi nei pazienti con sepsi
0 shock settico in generale, ma raccomandiamo invece di adattare 'uso della doppia copertura in
base al rischio di patogeni MDR dei pazienti. | fattori che guidano questa decisione comprendono:
infezione o colonizzazione comprovata con organismi resistenti agli antibiotici nel’anno precedente,
prevalenza locale di organismi resistenti agli antibiotici, infezione acquisita in ospedale/associata
all'assistenza sanitaria (rispetto all'infezione acquisita in comunita), uso di antibiotici ad ampio spettro
nei 90 giorni precedenti, uso concomitante di decontaminazione digestiva selettiva (SDD), viaggio in
un paese altamente endemico nei 90 giorni precedenti (vedi https://resistancemap.cddep.org/) e
ricovero all'estero nei 90 giorni precedenti [162—-164]. Nella fase diretta/targettizzata, una volta che
'agente o gli agenti causali e le suscettibilitd sono noti, la doppia copertura per i Gram-negativi
sostenuta non € necessaria, tranne forse per i pazienti con organismi altamente resistenti per i quali
non esiste un’opzione terapeutica sicura ed efficace.

La qualita complessiva delle evidenze era molto bassa, e i costi diretti degli antibiotici possono
aumentare con l'uso di routine di piu agenti. Questo pud avere un impatto specifico in ambienti con
risorse limitate.

In generale, nei pazienti ad alto rischio per gli organismi MDR, suggeriamo di usare due agenti Gram-
negativi per il trattamento empirico per aumentare la probabilita di un’adeguata copertura, mentre nei
pazienti con un basso rischio per gli organismi MDR, suggeriamo di usare un singolo agente per il
trattamento empirico, poiché non sussistono benefici evidenti nell’'uso di due agenti e il rischio di effetti
indesiderati associati agli antimicrobici, compresa la tossicita diretta, I'infezione da Clostridioides
difficile e lo sviluppo di resistenza agli antibiotici [165]. La doppia copertura empirica dei bacilli Gram-
negativi € piu importante nei pazienti ad alto rischio di organismi resistenti con malattia grave, in

particolare in caso di shock settico.

Terapia antifungina

22.Per gli adulti con sepsi o shock settico ad alto rischio di infezione fungina,
suggeriamo di utilizzare una terapia antifungina empirica piuttosto che nessuna
terapia antifungina

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

23. Per gli adulti con sepsi o shock settico a basso rischio di infezione fungina,

suggeriamo di evitare l'utilizzo empirico della terapia antifungina
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Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita
La sepsi e lo shock settico dovuti ai funghi sono piu comunemente riscontrati nelle Tl e sono
associati a esiti peggiori [166—170]. Alcuni studi osservazionali hanno suggerito che un inizio
tempestivo della terapia antifungina empirica appropriata pud essere associato a una riduzione
della mortalita, tuttavia questi studi non dimostrano una relazione causale tra la terapia antifungina
e il risultato, né chiariscono il ruolo della tempistica del trattamento, e alcuni altri studi non sono
riusciti a mostrare tale associazione [167, 171-173].
In una metanalisi aggiornata sulla terapia antifungina empirica rispetto a nessuna terapia
antifungina nei pazienti adulti in condizioni critiche non & stata osservata alcuna differenza nella
mortalita a breve termine. Nel piu grande e recente RCT - EMPIRICUS - non & stata riscontrata
alcuna differenza di esito tra i pazienti che ricevevano una terapia antifungina empirica
(Micafungin) e i pazienti che ricevevano il placebo [174]. La qualitd complessiva delle evidenze
era bassa, e il trattamento con antifungini empirici pud essere associato a un aumento dei costi.
In generale, i pazienti con sepsi 0 shock settico non traggano beneficio dagli antifungini empirici,
potrebbero invece beneficiarne alcuni pazienti con particolari fattori di rischio per le infezioni
fungine; i pazienti con neutropenia febbrile che non riescono a sfebbrarsi dopo 4-7 giorni di terapia
antibatterica ad ampio spettro , ad esempio, presentano un rischio maggiore di contrarre una
malattia fungina (tabella 2) [175, 176]. Il rischio di sepsi da Candida o di shock settico per altre
popolazioni immunosoppresse & altamente dipendente dalla malattia e dalla terapia. E importante
che la decisione di iniziare una terapia antifungina empirica dipenda dal tipo e dal numero di fattori
di rischio, insieme all'epidemiologia locale delle infezioni fungine.
Di conseguenza, suggeriamo di utilizzare la terapia antifungina empirica nei pazienti ad alto
rischio di infezione fungina, mentre suggeriamo di evitarla se il rischio € basso. La scelta
dell’agente antifungino per la terapia empirica dipende da molteplici aspetti, tra cui i fattori
dell’'ospite, precedenti colonizzazioni e infezioni, precedenti esposizioni alla terapia antifungina
profilattica o terapeutica, comorbidita e tossicita e interazioni farmacologiche delle opzioni

terapeutiche.

Terapia antivirale

24. Non abbiamo formulato nessuna raccomandazione per I'uso di agenti antivirali

Le infezioni virali comprendono un ampio spettro di agenti patogeni e malattie negli esseri umani
ma, a parte situazioni cliniche specifiche come le epidemie/pandemie, raramente sono la causa

primaria della sepsi. In un recente studio internazionale di prevalenza puntuale, i virus sono stati
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documentati in meno del 4% delle infezioni [133].
Storicamente, l'influenza é stata una delle cause virali piu comuni di sepsi. Tuttavia, non e chiaro
fino a che punto l'infezione virale primaria rispetto alla polmonite da coinfezione batterica sia la
causa della disfunzione d’organo in tali pazienti [219-222]. Piu recentemente, il SARS-CoV-2 (che
causa il COVID-19) é diventato responsabile di molti casi di infezione e sepsi [223]. La pandemia
in corso dovuta al SARS-CoV-2 ha fatto si che le conoscenze relative a questa patologia
cambiassero molto rapidamente [224].
Sebbene non sembri esserci un effetto complessivo degli inibitori della neuraminidasi sulla
mortalitd nei pazienti con polmonite correlata all'influenza, € possibile osservare degli effetti
guando somministrati all'inizio del decorso della malattia [225]. Per informazioni dettagliate sulla
terapia antivirale specifica, compresa quella per l'influenza e il SARS CoV-2, fare riferimento alle
linee guida di pratica clinica dedicate [226-228].
| pazienti immunocompromessi sono particolarmente vulnerabili alle infezioni virali, compresi i
pazienti con neutropenia, infezione da virus dell'immunodeficienza umana (HIV), tumori maligni
ematologici e trapianto di cellule staminali ematopoietiche o trapianti di organi solidi; in questi
pazienti il virus herpes simplex, il virus Epstein-Barr, il citomegalovirus e i virus respiratori come
gli adenovirus, possono causare malattie severe [229]. Le regioni tropicali e subtropicali
presentano focolai endemici ed epidemici di infezioni virali zoonotiche, comprese quelle causate
dai virus Dengue, Ebola, Lassa, Marburg, Sin Nombre e Chikungunya. Molte di queste infezioni
possono manifestarsi con sintomi clinici di sepsi, soprattutto nelle fasi iniziali. Purtroppo, per la
maggior parte di questi virus non esistono terapie efficaci.
Gli effetti desiderati della terapia antivirale empirica sono sconosciuti e, come per altri agenti
antimicrobici, sussiste il rischio di effetti indesiderati [165]. | dati sul rapporto costo-efficacia non
sono disponibili.

A causa del rapido cambio di opinione in merito alle terapie antivirali in pazienti critici che
presentano diverse insufficienze respiratorie acute, il panel ha deciso di non formulare nessuna

raccomandazione sulle terapie antivirali e di rimandare il lettore a linee guida piu specifiche [226].

Somministrazione di antibiotici

25. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, suggeriamo di utilizzare I'infusione prolungata
di beta-lettamici per il mantenimento (dopo un bolo iniziale), piuttosto che l'infusione di
bolo convenzionale

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata
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Gli antibiotici beta-lattamici possono essere soggetti a cambiamenti di importanti parametri
farmacocinetici nel contesto della sepsi e dello shock settico con conseguente
concentrazione sub-terapeutica [230, 231]. In contrasto con linfusione intermittente
convenzionale (infusione <30 min), la somministrazione per infusione intravenosa
prolungata, sia come infusione estesa (antibiotico infuso per almeno la meta dell’intervallo
di dosaggio) o come infusione continua, porta a concentrazioni sostenute di beta-lattamici
in linea con la farmacodinamica di questi farmaci.
Due metanalisi hanno riportato risultati simili a supporto di una ridotta mortalita a breve
termine (RR 0,70; 95% CI 0,57- 0,87) con l'infusione prolungata di beta-lattamici [232,
233].
Nessuno studio ha esaminato gli effetti indesiderati dell'infusione continua, e gli effetti
desiderati sono stati considerati importanti, mentre la qualita complessiva delle evidenze
e risultata moderata. L’infusione prolungata risulta possibile in presenza di un accesso
endovenoso adeguato e se sono disponibili le risorse per garantire che il beta-lattamico
sia infuso per la durata necessaria. Quest’ultima condizione puo essere un problema in
alcuni contesti con risorse limitate, compresi i paesi meno sviluppati.
La somministrazione di una dose di carico di antibiotico prima dell'infusione prolungata
e essenziale per evitare ritardi nel raggiungimento di concentrazioni efficaci di beta-
lattamici [234]. Nel corso della terapia, sia le infusioni estese che quelle continue
occuperanno un catetere/lume venoso piu tempo di un’infusione intermittente e le
considerazioni sulla stabilita e compatibilita dei farmaci sono importanti per assicurare
I'efficacia delle terapie antibiotiche e di altri farmaci per via intravenosa [235].
La riduzione della mortalita a breve termine da un’infusione prolungata di beta-lattamici
e significativa, l'intervento € possibile con costi trascurabili e nessun dato suggerisce
risultati peggiori con un’infusione prolungata. Di conseguenza, suggeriamo linfusione
prolungata di beta-lattamici rispetto all’'infusione di bolo convenzionale nei pazienti con
sepsi e shock settico qualora siano disponibili le attrezzature necessarie. Sono necessarie
ulteriori ricerche sugli esiti a lungo termine, sull’effetto dell’insorgenza della resistenza
antimicrobica e sui costi dell'infusione prolungata rispetto all’'infusione in bolo dei beta-
lattamici [236].

Farmacocinetica e farmacodinamica
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26. Per gli adulti con sepsi o shock settico, raccomandiamo di ottimizzare le
strategie di dosaggio degli antimicrobici sulla base dei principi di
farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) accettati e delle proprieta specifiche dei
farmaci

Dichiarazione di buona pratica

Gli antibiotici sono soggetti a cambiamenti dei parametri PK/PD nella sepsi e nello shock settico
dove le concentrazioni risultanti possono essere troppo basse con rischio di fallimento clinico, o
troppo alte con conseguente tossicita (tabella 3) [237-239]. Aumento della clearance renale [240],
AKI [241], ipoalbuminemia [242], RRT [243, 244] e ossigenazione extracorporea a membrana
[245, 246] sono esempi di scenari comuni che influenzano le concentrazioni di alcuni antibiotici.
La somministrazione di antibiotici utilizzando un approccio che aderisce ai principi di PK/PD e
utilizzando regimi di dosaggio sviluppati in pazienti con sepsi e shock settico ha maggiori
probabilitd di ottenere concentrazioni di farmaco efficaci e sicure rispetto alluso delle
raccomandazioni di dosaggio fornite nelle informazioni sul prodotto del produttore [247].

Non abbiamo identificato alcun dato rilevante che quantifichi il valore del dosaggio basato sui
principi della PK/PD negli adulti con sepsi e shock settico. Pur non essendoci dati su questo
argomento direttamente derivanti da adulti con sepsi e shock settico, i dati provenienti da una
popolazione di pazienti piu ampia, i malati critici, supportano una maggiore probabilita di ottenere
concentrazioni antibiotiche efficaci e sicure quando al dosaggio si applicano i principi della PK/PD
[248]. L'applicazione dei principi della PK/PD pud essere coadiuvata dai farmacisti clinici [249].
Alcuni studi in pazienti critici hanno riportato benefici in termini di guarigione clinica [237, 250—
253].

L’applicazione di un approccio PK/PD al dosaggio degli antibiotici richiede il supporto di un team
di clinici esperti [254], l'uso di un documento guida specifico per la popolazione di pazienti [255],
il monitoraggio terapeutico dei farmaci [256] e/o I'uso di software di dosaggio [238, 248]. Alcuni di
guesti possibili approcci per I'applicazione del dosaggio basato sulla PK/PD richiedono risorse
extra, alcune delle quali potrebbero non essere disponibili in tutti i contesti. In tal caso, possono
essere utilizzate risorse liberamente disponibili come i nomogrammi di dosaggio [234, 257, 258].
Indicazioni su come applicare un approccio PK/PD per specifiche classi di farmaci sono state
descritte in altri documenti [237]. Sono necessarie ulteriori ricerche sugli esiti relativi alla mortalita
a breve e lungo termine, sull’'effetto dellinsorgenza della resistenza antimicrobica, sullimpatto
della stabilita del farmaco nelle infusioni prolungate e sul’economia sanitaria dei diversi approcci

al dosaggio basati sulla PK/PD (vedere tabella 3).
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Il monitoraggio terapeutico del farmaco € stato descritto per tutti i farmaci, sebbene per la maggior

parte di essi non sia disponibile su vasta scala.

Controllo della fonte

27. Per gli adulti con sepsi o shock settico, raccomandiamo di identificare o
escludere rapidamente una specifica diagnosi anatomica di infezione che richieda
un controllo urgente della fonte e di implementare qualsiasi intervento di controllo
della fonte richiesto non appena possibile dal punto di vista medico e logistico

Dichiarazione di buona pratica

Il controllo appropriato della fonte & un principio chiave nella gestione della sepsi e dello shock
settico [12, 13]. Il controllo della fonte pud includere il drenaggio di un ascesso, lo sbrigliamento
del tessuto necrotico infetto, la rimozione di un dispositivo potenzialmente infetto o il controllo
completo di una fonte di contaminazione microbica in corso [262]. | focolai di infezione che
possono essere facilmente controllati alla fonte includono ascessi intra-addominali, perforazione
gastrointestinale, ischemia intestinale o volvolo, colangite, colecistite, pielonefrite associata a
ostruzione o ascesso, infezione necrotizzante dei tessuti molli, altre infezioni dello spazio profondo
(ad esempio, empiema o artrite settica) e infezioni da dispositivi impiantati [262].

In recenti studi osservazionali e randomizzati a cluster, il controllo alla fonte dei focolai infettivi &
stato associato a una migliore sopravvivenza [120, 263, 264]. Il controllo della fonte dovrebbe
essere effettuato il prima possibile in seguito alla rianimazione iniziale [265, 266]. Sebbene i dati
siano limitati per formulare una raccomandazione definitiva riguardo al periodo di tempo in cui
dovrebbe essere effettuato il controllo della fonte, studi minori suggeriscono che il controllo della
fonte entro 6-12 ore sia vantaggioso [265-271]. In genere, gli studi mostrano una sopravvivenza
ridotta oltre questo termine. L’incapacita di dimostrare un beneficio con il controllo della fonte
effettuato in meno di 6 ore pud essere una conseguenza del numero limitato di pazienti e
dell’'eterogeneita dell’'intervento. Pertanto, qualsiasi intervento di controllo alla fonte richiesto nella
sepsi e nello shock settico dovrebbe idealmente essere eseguito il prima possibile dal punto di
vista medico e logistico una volta effettuata la diagnosi [120]. L’esperienza clinica suggerisce che
senza un adeguato controllo della fonte, molti casi gravi non si stabilizzeranno o miglioreranno
nonostante la rianimazione tempestiva e la somministrazione di antimicrobici appropriati. Alla luce
di quanto detto, gli sforzi prolungati di stabilizzazione medica al posto del controllo della fonte per
i pazienti con patologia grave, in particolare quelli con shock settico, sono generalmente
sconsigliati [272].

Per la selezione dei metodi ottimali di controllo della fonte & necessario valutare i benefici e i
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rischi dellintervento specifico, la preferenza del paziente, I'esperienza del professionista, la
disponibilita, i rischi della procedura, i potenziali ritardi e la probabilita di successo della procedura.
In generale, & opportuno adottare I'opzione meno invasiva che consenta di effettuare
efficacemente il controllo della fonte. L’intervento chirurgico aperto dovrebbe essere preso in
considerazione qualora altri approcci interventistici siano inadeguati 0 non possano essere erogati
tempestivamente. L’esplorazione chirurgica pud essere presa in considerazione anche quando
l'incertezza diagnostica persiste nonostante la valutazione radiologica, quando la probabilita di
successo con una procedura percutanea € incerta, o quando gli effetti indesiderati di una
procedura non riuscita sono considerevoli. Anche i fattori logistici unici per ogni istituzione, come
la disponibilita di personale chirurgico o interventistico, possono giocare un ruolo nella decisione.
E necessaria una ricerca futura per analizzare la tempistica ottimale e il metodo di controllo della

fonte nei pazienti con sepsi e shock settico con una fonte di infezione suscettibile di drenaggio.

28. Per gli adulti con sepsi o0 shock settico, raccomandiamo larimozione immediata
dei dispositivi di accesso intravascolare, che rappresentano una possibile fonte di

sepsi 0 shock settico, non appena é stato stabilito un altro accesso vascolare

Dichiarazione di buona pratica

La rimozione di un dispositivo di accesso intravascolare potenzialmente infetto é
considerata parte di un adeguato controllo della fonte [262]. Un dispositivo intravascolare
ritenuto fonte di sepsi dovrebbe essere rimosso una volta stabilito un nuovo sito per
'accesso vascolare e in seguito alla riuscita della rianimazione iniziale [265, 266]. In
assenza di shock settico o fungemia, alcune infezioni da catetere tunnellizzato impiantato
possono essere trattate efficacemente con una terapia antimicrobica prolungata, qualora
la rimozione del catetere non sia fattibile [273]. Tuttavia, la rimozione del catetere con
un’adeguata terapia antimicrobica e definitiva ed ¢ il trattamento preferito nella maggior
parte dei casi.
Abbiamo identificato un RCT [274] e due studi osservazionali [275, 276]. Non vi sono
evidenze di una differenza nella mortalita; tuttavia, gli studi sono stati ostacolati da
limitazioni significative, compreso il rischio di confondimento per indicazione (studi
osservazionali) e imprecisione (RCT), motivo per cui i risultati dovrebbero essere

interpretati con cautela. La qualita delle evidenze era molto bassa.

De-escalation deqli antibiotici
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29. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo una valutazione quotidiana
per la de-escalation degli antimicrobici rispetto a una durata fissa della terapia

senza unarivalutazione quotidiana della de-escalation

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa
L’esposizione all’antimicrobico €& legata allo sviluppo della resistenza antimicrobica,
pertanto e importante ridurre sia il numero di antibiotici somministrati che il relativo spettro
di terapia nei pazienti con sepsi e shock settico [165]. E particolarmente rilevante nella
terapia empirica in cui si raccomanda una terapia ad ampio spettro, poiché I'agente
patogeno causale non & ancora stato identificato. Una volta che sia I'agente patogeno (o
gli agenti patogeni) che le suscettibilita sono noti, si consiglia la de-escalation
antimicrobica, vale a dire la sospensione di un antimicrobico che non € piu necessario (in
caso di terapia combinata) o la sostituzione di un antimicrobico per limitare lo spettro. Dati
i rischi avversi sociali e individuali nel continuare una terapia antimicrobica non necessaria,
e opportuno procedere a un’accurata de-escalation degli antimicrobici sulla base di un
adeguato miglioramento clinico, anche se le colture sono negative. Si consiglia
l'interruzione precoce di tutta la terapia antimicrobica in caso di esclusione dell’infezione
[277]. Idealmente, si dovrebbe procedere alla de-escalation antimicrobica il prima
possibile e le tecniche di diagnosi rapida possono facilitare questa operazione.
Abbiamo identificato prove dirette da 13 studi (1968 pazienti) [277], tra cui 1 RCT [278].
Nella nostra metanalisi, abbiamo osservato un miglioramento della mortalita a breve
termine nei pazienti sottoposti a de-escalation (RR 0,72; 95% CI 0,57- 0,91) (Allegato 2
supplementare). La mortalita a lungo termine € stata valutata in un solo studio e non ha
dimostrato differenze (RR 0,99; 95% CI 0,64-1,52). La de-escalation era associata a una
minore durata della permanenza in ospedale (MD -5,56 giorni; 95% CI -7,68 a -3,44), ma
non in TI (MD -2,6 giorni; 95% Cl -5,91 a 0,72).
La maggior parte degli studi erano osservazionali e si sospetta che la de-escalation sia
stata applicata principalmente a pazienti in miglioramento, per cui il miglioramento della mortalita
a breve termine riportato dovrebbe essere interpretato con cautela [277, 279].
La de-escalation & generalmente sicura, puo offrire risparmi sui costi in caso di interruzione degli
antibiotici non necessari; rischi di resistenza antimicrobica ridotti, tossicita ridotta ed effetti

collaterali ridotti possono essere importanti [280]. Sulla base della qualita generale molto bassa
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delle prove, nuovi RCT sono auspicabili insieme ad altri studi sulla resistenza antimicrobica.

Durata degli antibiotici

30. Per gli adulti con diagnosi iniziale di sepsi o shock settico e un adeguato
controllo della fonte, suggeriamo di preferire una durata della terapia antimicrobica
piu breve rispetto a una piu lunga.

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

Tabella 2 Esempi di fattori di rischio per infezione fungina

Fattori di rischio per la sepsi da candida

Colonizzazione della candida in pid siti [177-179]

Marcatori surrogati come il dosaggio del beta-D-glucano nel siero [177]
Neutropenia [180, 181]

Immunosoppressione [173, 180, 181]

Severita della malattia (APACHE score elevato) [182, 183]

Maggiore permanenza in Tl [183]

Cateteri venosi centrali e altri dispositivi intravascolari [168, 180, 181, 184]
Soggetti che assumono droghe per via parenterale [185]

Nutrizione parenterale totale [186]

Antibiotici ad ampio spettro [178, 187]

Perforazioni del tratto gastrointestinale e perdite anastomotiche [186, 188—190]
Chirurgia gastrointestinale o epatobiliare di emergenza [190]

Insufficienza renale acuta ed emodialisi [186, 188]

Grave lesione termica [191-193]

Intervento chirurgico precedente [186]

Fattori di rischio per funghi endemici ( cryptococcus, histoplasma, blastomyces, coccidioidomicosi)
Marcatori antigeni come test per criptococcosi, istoplasma o blastomicete [194—196]
Infezione da HIV [197-200]

Trapianto di organi solidi [199, 201-203]

Terapia con corticosteroidi ad alto dosaggio [199]

Trapianto di cellule staminali ematopoietiche [204]

Alcuni medificatori di risposta biologica [205, 206]

Diabete mellito [207]

Fattori di rischio per infezione da muffa invasiva

Neutropenia [204, 208]

Marcatori surrogati come il dosaggio del galattomannano nel siero o nel lavaggic broncoalveolare [209-211]
Trapianto di cellule staminali ematopoietiche [204, 208, 212]

Trapianto di organi solidi [202, 212-214]

Terapia con corticosteroidi ad alto dosaggio [215, 216]

Alcuni modificatori di risposta biologica [206, 217, 218]

Limitare la terapia antimicrobica al ciclo piu breve associato ad esiti migliori € una parte
importante della stewardship antimicrobica [281-285]. La durata ottimale della terapia
antimicrobica per un dato paziente con sepsi 0 shock settico dipende da molti fattori, tra
Cui ospite, microbo, farmaco e sito anatomico (tabella 2) [99, 100].

Nel corso degli ultimi due decenni sono stati fatti notevoli sforzi per chiarire la durata
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ottimale della terapia antimicrobica, confrontando cicli “brevi” con cicli tradizionali (“piu
lunghi”). Esistono dati provenienti da RCT relativi a condizioni specifiche come la
polmonite [286—289], le infezioni del tratto urinario [290], la batteriemia [291, 292] e le
infezioni intra-addominali [293]. In molti degli studi, il ciclo piu breve era efficace quanto
guello piu lungo, ma associato a un minor numero di eventi avversi. Pochissimi studi,
tuttavia, si concentravano esclusivamente su pazienti critici con sepsi o shock settico, e la
qualita complessiva delle evidenze era molto bassa.

Data la mancanza di dati definitivi e generalizzabili riguardo alla durata ottimale della
terapia per i pazienti critici, non sorprende che vi sia una notevole variazione nella pratica
[281, 294]. La consultazione specialistica sembra essere associata a migliori risultati per
una vasta gamma di sindromi infettive [295— 300]. Ci0d e stato generalmente attribuito a
miglioramenti nell’appropriatezza del regime antimicrobico empirico fornito. Tuttavia, &
anche possibile che la riduzione della durata della terapia non necessaria possa costituire
almeno una parte del miglioramento.

Quindi, per gli adulti con diagnosi iniziale di sepsi o shock settico e controllo adeguato
della fonte, suggeriamo un corso piu breve di antibiotici, poiché € meno costoso, ha meno

effetti indesiderati senza influire negativamente sugli esiti(vedere tabella 4).

Tabella 3 Guida al dosaggio basato sulla PK/PD per specifiche classi di farmaci

armaco o Indice PK/PD associato Concentrazione del Considerazioni per dosaggio ottimizzato® Riferimenti
lasse di farmaci all'uccisione batterica o farmaco target
all'efficacia
Antibatterici
Amminoglicosidi AUC,_,,/MIC; C, . /MIC AUC 70-100 Usare dosaggio a intervalli prolungati [237]
Cra/MIC 8-10 con peso paziente e funzione renale
Beta-lattamici Maic Crin>MIC Usare infusioni prolungate, considerare [253]
peso e funzione renale paziente

Colistina AUC, ,,/MIC Non specificata Usare peso paziente e funzione renale [259]
Daptomicina AUC, ,,/MIC; C,,/MIC AUC,_,,/MIC>200 Usare peso paziente e funzione renale [237]
Fluorochinoloni AUC, ,,/MIC; C,,/MIC AUC_,/MIC 80-125 Usare funzione renale [237]
Vancomicina AUC,_,4/MIC AUC_,,/MIC 400 Usare peso paziente e funzione renale [260]
Antimicotici

Fluconazolo AUC,_,,/MIC AUC,_,,/MIC 100 Usare peso paziente e funzione renale [261]
Posaconazolo AUC_,4/MIC Crnin 1-4 mg/L Usare dose specifica per la formulazione [261]
Voriconazolo AUCy_54/MIC Cinin 2-6 mg/L Usare peso paziente [261]

Rapporto AUC;_»4 dell'area sotto la curva concentrazione-tempo da 0 a 24 h, MIC concentrazione minima inibitoria, T.py ¢ intervallo di tempo di sovradosaggio in cui il farmaco
libero (non legato) & mantenuto sopra la MIC, Cip,, concentrazione massima in un intervallo di dosaggio, Cry, concentrazione minima in un intervallo di dosaggio

2 Ulteriori considerazioni oltre a quelle elencate possono essere state elencate in studi condotti su sottopopolazioni di pazienti eritici

31. Per gli adulti con diagnosi iniziale di sepsi 0 shock settico e controllo adeguato

della fonte in cui la durata ottimale della terapia non e chiara, suggeriamo di
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ricorrere alla procalcitonina e alla valutazione clinica per decidere quando
interrompere gli antimicrobici, piuttosto che alla sola valutazione clinica

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

In genere, si raccomanda una durata piu breve della terapia antimicrobica; tuttavia, i pazienti critici spesso
ricevono antimicrobici per piu giorni del necessario [288, 301, 306]. Sebbene di norma venga utilizzata la
sola valutazione clinica per decidere la durata, i biomarcatori potrebbero fornire ulteriori informazioni. A tal
proposito, viene spesso utilizzata la proteina C reattiva. La procalcitonina e stata studiata in modo piu esteso
sia in pazienti critici che non, sia per [inizio che per [linterruzione della terapia [307].

Abbiamo identificato evidenze dirette da 14 RCT (n = 4499 pazienti) in cui & stato valutato l'uso della
procalcitonina come base per la durata del trattamento antimicrobico in pazienti con sepsi (due studi
includevano pazienti critici in generale) [308-321]. Una metanalisi ha rivelato un miglioramento della
mortalita nei pazienti trattati usando la procalcitonina rispetto al controllo (RR 0,89; 95% CI 0,80-0,99),
mentre non é stato rilevato alcun effetto sulla durata della permanenza in Tl o in ospedale. L’esposizione
agli antibiotici & stata notevolmente inferiore nei pazienti trattati con procalcitonina e valutazione clinica;
tuttavia, in molti studi la durata totale della terapia era ancora di 7 giorni o piu nel gruppo di intervento.
Inoltre, gli algoritmi per la terapia antimicrobica, la frequenza del monitoraggio della procalcitonina e le soglie
(o lavariazione percentuale della concentrazione di procalcitonina) per I'interruzione differiscono tra gli studi.
Pertanto, la qualita complessiva delle evidenze e stata giudicata bassa.

Gli effetti indesiderati del’'uso della procalcitonina insieme alla valutazione clinica per decidere quando
interrompere gli antimicrobici sono ritenuti minimi € non superano i potenziali benefici [322]. | dati disponibili
sul rapporto costo-efficacia sono limitati, anche se uno studio in un singolo centro ha riportato una
diminuzione dei costi ospedalieri associati agli antibiotici guidati dalla PCT in pazienti ricoverati in Tl con
sepsi indifferenziata [323]. Il test della procalcitonina potrebbe non essere disponibile in tutti i paesi e contesti
sanitari, compresi i LMIC.

Sulla base del beneficio apparente e di nessun effetto indesiderato evidente, se la durata ottimale della
terapia non € chiara e se la procalcitonina & disponibile suggeriamo di usare la procalcitonina insieme alla
valutazione clinica per decidere quando interrompere gli antimicrobici negli adulti con diagnosi iniziale di

sepsi 0 shock settico e controllo adeguato della fonte.

34



Traduzione in italiano a cura della Societa Italiana di Anestesia
Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva

SIAART]

Tabella 4 Durata prevista della terapia antimicrobica empirica in RCT di durata minore rispetto a una durata
maggiore della terapia secondo la sindrome clinica

Popolazione/sindrome  RCTirevisione sistematica (dati estratti da) Durata minore Durata maggiore Risultati
Polmonite [301] Capellier (2012) 8 giorni 15 giorni Nessuna differenza
[301, 302] Chastre (2003) 8 giorni 15 giorni Nessuna differenza
[302] El Moussaoui (2006) 3 giorni 8 giorni Nessuna differenza
[301-303] Fekih Hassen (2009) 7 giomi 10 giorni Nessuna differenza
[302, 303] File (2007) 5 giomi 7 giorni Nessuna differenza
[302, 303] Kollef (2012) 7 giorni 10 giorni Nessuna differenza
[302, 303] Leophonte (2002) 5 giomi 10 giorni Nessuna differenza
[301] Medina (2007) 8 giomi 12 giorni Nessuna differenza
[302, 303] Siegel (1999) 7 giomi 10 giorni Nessuna differenza
[302, 303] Tellier (2004) 5 giomi 7 giorni Nessuna differenza
Batteriemia [302) Chaudhry (2000) 5 giomni 10 giomi Nessuna differenza
[302] Runyon (1991) 5 giomi 10 giorni Nessuna differenza
[304] Yahav (2018) 7 giorni 14 giorni Nessuna differenza
Infezione intra-addobinale  [305] Montravers (2018) 8 giorni 15 giorni Nessuna differenza
[293] Sawyer (2015) Max. 5 giorni Max. 10 giorni Nessuna differenza
Infezione tratto urinario [290] Peterson (2008) 5 giorni 10 giorni Nessuna differenza

Gestione emodinamica. Gestione dei liquidi

32. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, raccomandiamo di utilizzare i cristalloidi
come liquido di base per la rianimazione

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

33. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di usare cristalloidi
bilanciati invece di soluzione fisiologica normale per la rianimazione

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

34. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di usare I'albumina nei
pazienti che hanno ricevuto grandi volumi di cristalloidi piuttosto che usare solo
cristalloidi

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

35. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, raccomandiamo di evitare I'utilizzo degli
amidi per la rianimazione

Raccomandazione forte, evidenze di alta qualita

36. Per gli adulti con sepsi e shock settico, suggeriamo di evitare l'utilizzo di
gelatina per la rianimazione

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

La fluidoterapia € una parte fondamentale della rianimazione in caso di sepsi e shock settico. |
cristalloidi hanno il vantaggio di essere poco costosi e ampiamente disponibili. L’assenza di un
chiaro beneficio in seguito alla somministrazione di colloidi rispetto alle soluzioni cristalloidi
avvalora l'uso delle soluzioni cristalloidi nella rianimazione dei pazienti con sepsi e shock settico
[324]. I liquido ottimale rimane oggetto di dibattito. Per decenni, la somministrazione di una

soluzione salina normale (cloruro di sodio allo 0,9%) € stata una pratica comune [325], ma i
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possibili effetti avversi che includono acidosi metabolica ipercloremica, vasocostrizione renale,
aumento della secrezione di citochine e timore di danni renali acuti (AKI) hanno portato a un
maggiore interesse per le soluzioni cloruro-restrittive, note come soluzioni bilanciate o tampone
[326—330]. Successivamente, una network metanalisi di 14 RCT su pazienti con sepsi ha mostrato,
in un confronto indiretto, che i cristalloidi bilanciati erano associati a una minore mortalita, rispetto
alla soluzione salina [331].

Alcuni recenti RCT hanno indagato quale cristalloide possa essere piu vantaggioso nei pazienti
con sepsi. Nello studio clinico multicentrico in doppio cieco SPLIT, il confronto tra soluzioni
bilanciate e soluzione salina normale non ha evidenziato differenze in termini di mortalita o AKI
[332]. Il volume moderato di liquido infuso, la predominanza di pazienti chirurgici e il basso numero
di pazienti settici (4%) preclude la generalizzabilita dei risultati. Nel 2016, lo studio pilota SALT
(n=974) ha confrontato soluzioni bilanciate rispetto alla soluzione salina normale; i pazienti settici
costituivano rispettivamente il 25% e il 28% della popolazione [333]. L’outcome primario, un
outcome composito che include mortalita, necesiita di RRT o disfunzione renale persistente
(evento grave avverso a livello renale entro 30 giorni, MAKE30), era simile tra i gruppi (24,6% vs.
24,7%). Successivamente, nel 2018 é stato pubblicato lo studio SMART, uno studio monocentrico,
multi-crossover che includeva 15.802 pazienti a cui sono state somministrate soluzioni bilanciate
o0 soluzione fisiologica normale, alternate su base mensile [334]. Nel sottogruppo pre-specificato
di pazienti ricoverati con sepsi in tutte le unita di TI partecipanti, la mortalita a 30 giorni era inferiore
nei pazienti che ricevevano soluzioni bilanciate, rispetto alla soluzione salina normale (OR 0,80;
95% CI 0,67-0,94). Analogamente, in un’analisi secondaria che includeva solo i 1.641 pazienti
ricoverati in Tl con diagnosi di sepsi, le soluzioni bilanciate erano associate a una ridotta mortalita
ospedaliera a 30 giorni (OR 0,74; 95% CI 0,59-0,93) e MAKE30, e un aumento di giorni senza
vasopressore e RRT [335].

Lo studio SMART e uno studio monocentrico senza randomizzazione dei singoli pazienti e senza
assegnazione in cieco dell'intervento che ha esposto i partecipanti a una quantita moderata di
volume di liquido. L’identificazione dei sottogruppi di sepsi si € basata sui codici ICD-10 ed € stato
utilizzato un outcome composito che potrebbe non essere cosi rilevante come un outcome centrato
sul paziente [336]. Tuttavia, 'uso di soluzioni bilanciate nella sepsi puo essere associato a risultati
migliori rispetto alle soluzioni ricche di cloruro. Nessuno studio sul rapporto costo-efficacia ha
confrontato le soluzioni di cristalloide bilanciate e non bilanciate. Pertanto, abbiamo considerato le
conseguenze desiderate e indesiderate a favore delle soluzioni bilanciate, ma poiché la qualita
delle prove é bassa, abbiamo formulato una raccomandazione debole. Due grandi RCT in corso

forniranno ulteriori dati e saranno utilizzati per futuri aggiornamenti della linea guida [337, 338].
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Anche se 'albumina ha teoricamente piu probabilita di preservare la pressione oncotica rispetto
ai cristalloidi [339], € piu costosa e non esiste un chiaro beneficio derivante da un suo utilizzo di
routine. Dalla pubblicazione delle linee guida del 2016 [12] sono stati pubblicati due studi
monocentrici e due metanalisi a riguardo [324, 340-342]. Una review di Cochrane comprensiva di
RCT con 12.492 pazienti che confronta albumina con cristalloidi non ha rilevato alcuna differenza
nella mortalita a 30 giorni (RR 0,98; 95% CI 0,92-1,04) o a 90 giorni (RR 0,98; 95% CI 0,92-1,04)
o necessita di RRT tra i gruppi (RR 1,11; 95% CI 0,96-1,27) [324]. Questa metanalisi includeva
pazienti con malattia critica, e mentre la soluzione principale inclusa nell’analisi era I'albumina,
alcuni studi in altre analisi includevano plasma fresco congelato. Una seconda metanalisi, che
includeva anche pazienti critici, ha trovato pressioni statiche di riempimento (MD-2,3 cm H20; 95%
Cl 3,02-1,05) e pressione arteriosa media inferiori (MAP) (MD-3,53 mmHg; 95% CI-6,71-0,36) con
l'uso di cristalloidi, ma nessuna differenza in termini di mortalita a 28 giorni (RR 1,0; 95% CI 0,92-
1,10) 0 90 giorni (RR 1,32; 95% CI 0,76-2,29) [340]. Il piu grande studio clinico sulla sepsi, lo studio
ALBIOS, che ha confrontato una combinazione di albumina e cristalloidi con i soli cristalloidi in
1818 pazienti con sepsi 0 shock settico, non ha evidenziato differenze in termini di mortalita a 28
giorni (RR 1,0; 95% CI 0,87-1,14) o0 a 90 giorni (RR 0,94; 95% CI 0,85-1,05) [339]. Da notare che,

Gestione degli agenti vasodilatatori

Utilizzare la Se 'accesso centrale non é Se la disfunzione cardiaca
norepinefrina come ancora disponibile con ipoperfusione persistente
vasopressore di prima & presente nonostante stato
linea Considerare la di volume e pressione
somministrazione sanguigna aseguati
Per i pazienti con shock settico periferica di
che ricevono vasopressori vasopressori*
. Considerare |'aggiunta
Puntare a una MAP di Se la MAP ¢ inadeguata di dobutamina o il
nonostante una dose di passaggio
65 mm Hg norepinefrina da bassa a all'epinefrina
moderata

Considerare il
monitoraggio invasivo
della pressione
sanguigna arteriosa

Considerare I'aggiunta
di vasopressina

Raccomandazioni forti Raccomandazioni deboli

*Nel caso di utilizzo di vasopressori per via periferica, questi devono essere somministrati solo per un breve periodo di tempo e in
una vena prossimale alla fossa antecubitale.

Fig. 2 Sintesi delle raccomandazioni sugli agenti vasoattivi

in questo studio, I'albumina & stata somministrata come soluzione al 20%, con un obiettivo di
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trattamento di una concentrazione di albumina nel siero di 30 g/L fino alla dimissione dalla Tl 0 a
28 giorni. Una metanalisi degli studi che includevano pazienti settici non ha evidenziato differenze
significative in termini di mortalita (RR 0,98; 95% CI 0,89-1,08). Inoltre, il rischio di nuove
insufficienze d’organo (RR 1,02; 95% CI 0,93-1,11), giorni senza ventilatore o giorni senza
vasopressore non differivano. Anche se 'uso dell’albumina ha prodotto un maggiore effetto di
trattamento nel sottogruppo dello shock settico (RR 0,88; 95% CI 0,77-0,99) che nel sottogruppo
della sepsi (RR 1,03; 95% CI 0,91-1,17), I'analisi di sottogruppo non ha rilevato nessun effetto di
sottogruppo (P-interazione = 0,19).

La mancanza di un beneficio comprovato e il maggior costo dell’albumina rispetto ai cristalloidi
hanno contribuito alla nostra raccomandazione forte a favore dell'utilizzo di cristalloidi come liquido
di prima linea per la rianimazione nella sepsi e nello shock settico. Il suggerimento di prendere in
considerazione 'albumina nei pazienti che hanno ricevuto grandi volumi di cristalloidi & basato su
evidenze che mostrano una pressione sanguigna piu alta nelle fasi iniziali e successive [339],
pressioni statiche di riempimento maggiori [340] e un bilancio netto dei liquidi inferiore [339] con
I'albumina. La scarsita di dati preclude un valore di cutoff per l'infusione di cristalloide al di sopra
del quale [lalbumina potrebbe essere considerata parte della rianimazione.

Nelle linee guida SSC del 2016 é stata formulata una raccomandazione forte contro I'uso
dellamido idrossietilico (HES) [12]. Non sono stati individuati nuovi dati. Una precedente
metanalisi di RCT in pazienti settici ha mostrato un rischio maggiore di RRT con l'uso di HES
130/0,38-0,45 (RR 1,36; 95% CI 1,08- 1,72) e un rischio maggiore di decesso in un’analisi
predefinita di studi a basso rischio di bias (RR 1,11; 95% CI 1,0-1,2) [343]. Una network metanalisi
su pazienti con sepsi 0 shock settico ha anche dimostrato un maggior rischio di decesso (OR 1,1;
95% CI 0,99-1,30) e necessita di RRT (OR 1,39; 95% CI 1,17-1,66) [331] con gli amidi in un
paragone diretto con i cristalloidi. Pertanto, la raccomandazione del 2016 contro l'uso di HES nella
rianimazione di pazienti con sepsi o0 shock settico non €& cambiata [331, 343].

La gelatina € un colloide sintetico usato come liquido di rianimazione; mancano studi ben
progettati che supportino la sua somministrazione in caso di sepsi e shock settico. Gli studi inclusi
sono generalmente di piccole dimensioni e comprendono per lo piu pazienti post-operatori e non
gravemente malati. In un confronto indiretto, una network metanalisi a 4 nodi condotta in pazienti
con sepsi non ha mostrato un chiaro effetto sulla mortalita rispetto ai cristalloidi (OR 1,24; 95%
intervallo di credibilita [Crl] 0,61-2,55) [331]. Analogamente, un altro RCT non ha riscontrato effetti
sulla mortalita legati all’'uso della gelatina (RR 0,87; 95% CI 0,66-1,12) [344]. Gli effetti avversi
della gelatina sono stati esaminati in una metanalisi di rete, che ha evidenziato un rischio maggiore

di RRT con l'uso della gelatina rispetto alla soluzione salina normale (OR 1,27; 95% Crl 0,44-3,64)
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e ai cristalloidi bilanciati (OR 1,50; 95% Crl 0,56-3,96) [345]. Nel complesso, le evidenze erano di
qualita moderata a causa dell'imprecisione e dell'indirettezza. In una revisione sistematica di RCT
che includeva pazienti con ipovolemia, I'uso di gelatina ha aumentato il rischio di anafilassi (RR
3,01; 95% CI 1,27-7,14) rispetto all'uso di cristalloidi [346]. Inoltre, le gelatine possono influenzare
'emostasi e l'effetto sulle trasfusioni di sangue non era chiaro (RR 1,10; 95% CI 0,86-1,41).
Pertanto, a fronte dell’effetto inconcludente in termini di mortalita, del’aumento degli effetti avversi
e dei costi superiori, il panel ha formulato una raccomandazione debole contro I'uso della gelatina
per la rianimazione acuta. Sono necessari ulteriori studi di alta qualita per elaborare i futuri

aggiornamenti delle linee guida.

Agenti vasoattivi

37. Per gli adulti con shock settico, raccomandiamo di usare la noradrenalina come

agente di prima linea rispetto ad altri vasopressori. Raccomandazione forte

Dopamina. Evidenze di alta qualita
Vasopressina. Evidenze di qualita moderata
Adrenalina. Evidenze di bassa gualita
Selepressina. Evidenze di bassa qualita

Angiotensina Il. Evidenze di qualita molto bassa

Osservazioni

Nei contesti in cui la noradrenalina non € disponibile, adrenalina o dopamina possono
essere usate come alternativa, ma invitiamo a cercare di migliorare la disponibilita di
noradrenalina. Particolare attenzione dovrebbe essere data ai pazienti a rischio di aritmie

guando si utilizzano dopamina ed adrenalina

38. Per gli adulti con shock settico con noradrenalina con livelli di PAM inadeguati,
suggeriamo di aggiungere vasopressina anziché aumentare la dose di

noradrenalina

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata
Osservazioni
Nella pratica, la vasopressina viene solitamente somministrata quando la dose di

noradrenalina e compresa tra 0,25 e 0,5 Mg/kg/min
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39. Per gli adulti con shock settico e livelli di PAM inadeguati anche in caso di
somministrazione di noradrenalina e vasopressina, suggeriamo di aggiungere

adrenalina
Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita
40. Per gli adulti con shock settico, suggeriamo di evitare I'uso di terlipressina

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

La noradrenalina € un potente agonista dei recettori adrenergici a-1 e (-1, che provoca
vasocostrizione e aumento della MAP con effetti minimi sulla frequenza cardiaca. La dopamina
agisce in modo dose-dipendente sui recettori adrenergici dopamina-1, a-1 e B-1. A bassi dosaggi,
la dopamina causa vasodilatazione per mezzo dell'attivita del recettore della dopamina-1 nel letto
renale, splancnico, cerebrale e coronarico. Con dosaggi maggiori, l'attivita del recettore
adrenergico a della dopamina predomina con conseguente vasocostrizione e aumento della
resistenza vascolare sistemica (SVR); l'attivita del suo recettore adrenergico B-1 pud portare ad
aritmie che limitano la dose. La noradrenalina € piu potente della dopamina come vasocostrittore.
In una revisione sistematica e metanalisi di 11 RCT, la noradrenalina ha determinato una minore
mortalita (RR 0,89; 95% CI 0,81-0,98) e un minore rischio di aritmie (RR 0,48; 95% CI 0,40-0,58)
rispetto alla dopamina [347]. Anche se l'attivita 3-1 della dopamina pud essere utile nei pazienti
con disfunzione miocardica, il maggior rischio di aritmie ne limita l'uso [348].

L’azione dell’'adrenalina € anche dose-dipendente con una forte attivita dei recettori adrenergici
B-1 e una moderata attivita dei recettori adrenergici B-2 e a-1. L’attivita dell’adrenalina, a basso
dosaggio, €& principalmente guidata dalla relativa influenza sui recettori adrenergici -1, con
conseguente aumento della gittata cardiaca (GC), diminuzione della resistenza vascolare
sistemica (SVR) ed effetti variabili sulla PAM. A dosi maggiori, tuttavia, la somministrazione di
adrenalina comporta un aumento della SVR e della GC. | potenziali effetti avversi dell’adrenalina
includono aritmie e alterazione della circolazione splancnica [349]. L’adrenalina pud aumentare la
produzione aerobica di lattato attraverso la stimolazione dei recettori adrenergici -2 del muscolo
scheletrico, rendendo difficile 'uso del lattato sierico per indirizzare la rianimazione [350]. Uno
studio randomizzato in cieco che ha confrontato I'adrenalina con la noradrenalina in pazienti con
shock non ha evidenziato differenze in termini di mortalita a 90 giorni (HR 0,88; 95% CI 0,63-1,25)
e di giorni senza vasopressore [351]. Il panel ha formulato una raccomandazione forte a favore
della noradrenalina come agente di prima linea rispetto ad altri vasopressori (fig. 2).

La vasopressina € un ormone peptidico endogeno prodotto nell'ipotalamo e immagazzinato e
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rilasciato dall'ipofisi posteriore. Il suo meccanismo di attivita vasocostrittrice € multifattoriale e

comprende il legame dei recettori V4 sulla muscolatura liscia vascolare con conseguente aumento

della pressione arteriosa. Gli studi dimostrano che la concentrazione di vasopressina € elevata
nella fase iniziale dello shock settico, ma diminuisce fino a diventare normale nella maggior parte
dei pazienti tra le 24 e le 48 ore quando lo shock perdura [352, 353]. Questo risultato € stato
chiamato “carenza relativa di vasopressina” in quanto, in presenza di ipotensione, la vasopressina
dovrebbe essere elevata. Il significato di questo risultato & sconosciuto. A differenza della maggior
parte dei vasopressori, la vasopressina non viene titolata in base alla risposta, ma viene
solitamente somministrata a una dose fissa di 0,03 unitda/min per il trattamento dello shock settico.
Negli studi clinici, la vasopressina é stata usata fino a 0,06 unitd/min [354]. Dosi maggiori di
vasopressina sono state associate a ischemia cardiaca, digitale e splancnica [355].

Lo studio VANISH ha confrontato direttamente l'uso della vasopressina rispetto alla
noradrenalina randomizzando i pazienti con shock settico in un disegno fattoriale 2 x 2 con
I'obiettivo di valutare anche il ruolo dell'idrocortisone. Non é stata osservata nessuna differenza
significativa tra i gruppi vasopressina e noradrenalina in termini di mortalita a 28 giorni [30,9% vs
27,5%; RR 1,13 (95% CI 0,85-1,51). Anche se non e stata riscontrata alcuna differenza per quanto
riguarda il danno renale (RR 0,89; 95% CI 0,72- 1,11), l'uso della vasopressina ha ridotto il rischio
di RRT (RR 0,71, 95% Cl 0,53-0,97) [354].

Per quanto riguarda la terapia combinata, lo studio principale (lo studio VASST) che ha
confrontato la noradrenalina da sola e la noradrenalina insieme alla vasopressina (0,01-0,03
U/min) non ha mostrato alcun miglioramento in termini di mortalita a 28 giorni (39,3% vs 35,4%,
p = 0,26) [356]. Tuttavia, in un’analisi di sottogruppo, i pazienti con shock meno grave che
ricevevano noradrenalina <15 pg/min avevano una migliore sopravvivenza in seguito all’aggiunta
di vasopressina (26,5% vs. 35,7%, p = 0,05). Sia VANISH che VASST hanno dimostrato che la
vasopressina permette di risparmiare le catecolamine; in quanto tale, I'uso precoce della
vasopressina in combinazione con la noradrenalina pud contribuire a ridurre il carico adrenergico
associato agli agenti vasoattivi tradizionali [357]. Nella nostra revisione sistematica di 10 RCT, la
vasopressina con noradrenalina ha ridotto la mortalita rispetto alla sola noradrenalina (RR 0,91;
95% CI 0,83-0,99) ma non ha ridotto la necessita di RRT (RR 0,79; 95% CI 0,57-1,10). Non sono
emerse differenze nei rischi di ischemia digitale (RR 1,01; 95% CI 0,33-9,84) o aritmie (RR 0,88;
95% CI 0,63-1,23). La soglia per I'aggiunta di vasopressina varia a seconda degli studi e rimane
poco chiara. Sembra ragionevole iniziare la vasopressina quando la dose di noradrenalina &
compresa tra 0,25-0,5 ug/ kg/min [354]. Un’altra metanalisi di RCT sullo shock distributivo ha

mostrato un rischio inferiore di fibrillazione atriale con la combinazione di vasopressina e
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noradrenalina rispetto alla sola noradrenalina [358]. Tuttavia, una recente metanalisi di dati
individuali di pazienti con shock settico da 4 RCT ha mostrato che la vasopressina da sola o in
combinazione con la noradrenalina ha portato a un maggior rischio di ischemia digitale (differenza
di rischio [RD] 1,7%; 95% CI 0,3-3,2) ma un minor rischio di aritmia (RD -2,8%; 95% CI -0,2 a -
5,3) rispetto alla sola noradrenalina [359].

Le evidenze riguardanti la strategia terapeutica ottimale per lo shock che richiede vasopressori
ad alte dosi sono scarse [360]. L’adrenalina é stata suggerita come vasopressore di seconda o
terza linea per i pazienti con shock settico. Con l'uso di noradrenalina a concentrazioni elevate, i
recettori al possono gia essere saturi e sottoregolati [361]. Quindi, I'uso di un altro farmaco come
'adrenalina che mira agli stessi recettori pud essere poco utile e la vasopressina potrebbe essere
pil adeguata in questo scenario. In un confronto indiretto, una network metanalisi non ha trovato
alcuna differenza significativa tra adrenalina e vasopressina in termini di mortalita (RR 0,94; 95%
Cl 0,47-1,88) [362]. L’adrenalina potrebbe essere utile nei pazienti con shock settico refrattario
con disfunzione miocardica.

Pertanto, abbiamo valutato le conseguenze desiderate e indesiderate di questi vasopressori e
abbiamo formulato una raccomandazione forte a favore dell’'uso della noradrenalina come agente
di prima linea invece di dopamina, vasopressina, adrenalina e selepressina e angiotensina Il in
pazienti con shock settico, e una raccomandazione debole relativa a selepressina e angiotensina
Il. Anche se alcune evidenze suggeriscono che la vasopressina potrebbe essere migliore della
noradrenalina in termini di risultati clinici, il panel ha preso in considerazione i suoi costi piu elevati
e la minore disponibilita e ha formulato una raccomandazione forte a favore delluso della
noradrenalina come agente di prima linea invece della vasopressina. Abbiamo valutato anche il
potenziale beneficio e le conseguenze indesiderate dell'uso della combinazione di noradrenalina
e vasopressina, formulando una raccomandazione debole a favore dell’aggiunta di vasopressina
piuttosto che dellaumento della dose di noradrenalina. Sono necessarie ulteriori evidenze per
definire correttamente il ruolo della terapia combinata di vasopressori nello shock settico.

Il panel ha anche osservato che la disponibilita di noradrenalina e I'esperienza del suo utilizzo
possono variare. Come parte della campagna globale per l'assistenza sanitaria universale, il
programma dell’Organizzazione mondiale della sanita (OMS) per i farmaci essenziali e i prodotti
sanitari siimpegna a migliorare I'accesso globale a prodotti medici essenziali, di alta qualita, sicuri,
efficaci ed economici. Se la noradrenalina non e disponibile, & possibile ricorrere a dopamina o
adrenalina, con particolare attenzione al rischio di aritmie.

La selepressina e un agonista V1 altamente selettivo, che induce la vasocostrizione attraverso

la stimolazione della muscolatura liscia vascolare. Non condivide i tipici effetti dei recettori V1b e
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V2 della vasopressina (aumento dei fattori pro-coagulanti, sale e ritenzione idrica, ossido nitrico e
rilascio di corticosteroidi) ed €& stato quindi postulata come un’alternativa potenzialmente
interessante di vasopressore non catecolaminergico alla noradrenalina. La selepressina e stata
analizzata in due studi randomizzati in caso di shock settico. Il primo, uno studio di fase Ila in
doppio cieco, randomizzato e controllato con placebo, ha confrontato tre dosi progressive di
selepressina (1,25, 2,5 e 3,75 ng/kg/min) nel mantenimento della pressione sanguigna, con
noradrenalina open label [363]. La selepressina a un dosaggio di 2,5 ng/kg/min ha dimostrato di
essere efficace nel mantenere la MAP > 60 mmHg senza noradrenalina in circa il 50% dei pazienti
a 12 h e circa il 70% dei pazienti a 24 h. Uno studio successivo di fase llb/fase Il con disegno
adattivo, con confronto iniziale di tre dosi (1,7, 2,5 e 3,5 ng/kg/min) e la possibilita di aggiungere
un ulteriore gruppo di dosi da 5 ng/kg/min [364], & stato interrotto per futilita dopo aver selezionato
828 pazienti, senza differenze significative tra nessuno degli endpoint chiave [giorni liberi da
ventilatore e vasopressore, 15,0 (selepressina) contro 14,5 (placebo), p = 0,30; mortalita a 90
giorni per qualsiasi causa, 40,6% vs 39,4%, p=0,77; giorni liberi da RRT a 30 giorni, 18,5 vs 18,2,
p=0,85; 30 giorni senza Tl, 12,6 vs 12,2, p=0,41]; anche i tassi di eventi avversi erano simili tra i
gruppi. La metanalisi dei due studi non ha evidenziato differenze significative in termini di mortalita
[selepressina: 41,8% vs noradrenalina: 40,45%; RR 0,99 (95% CI 0,84-1,18)]. Poiché non e stato
dimostrato che la selepressina sia clinicamente migliore della noradrenalina, abbiamo ritenuto che
le conseguenze desiderate e indesiderate siano a favore della noradrenalina e abbiamo formulato
una raccomandazione debole contro 'uso della selepressina come terapia di prima linea. Inoltre,
non e attualmente disponibile in commercio.

L’angiotensina Il € un ormone naturale con marcati effetti vasocostrittori, attivato attraverso la
stimolazione del sistema renina-angiotensina. Recentemente €& diventata disponibile per I'uso
clinico una versione sintetica per 'uomo, che é stata studiata in due studi clinici. In seguito a un
piccolo studio pilota a breve termine condotto su 20 pazienti con shock (settico) da
vasodilatazione, con 10 pazienti per gruppo, che ha mostrato un’efficacia fisiologica senza
evidenti problemi di sicurezza [365], € stato eseguito un RCT piu ampio su 344 pazienti con shock
da vasodilatazione (circa il 90% di sepsi accertata o presunta) [366]. L’endpoint primario, un
aumento della MAP di almeno 10 mmHg o ad almeno 75 mmHg, é stato raggiunto in 114 pazienti
su 163 nel gruppo angiotensina Il e in 37 pazienti su 158 nel gruppo placebo (69,9% vs 23,4%, p
< 0,001). Una metanalisi non ha evidenziato alcuna differenza nei tassi di mortalita tra
angiotensina Il e noradrenalina (46,2% vs 54,2%; RR 0,85 (95% CI 0,69-1,06); qualita molto
bassa). Non é stato rilevato un chiaro aumento degli eventi avversi con 'uso dell’angiotensina .

Poiché le evidenze disponibili sono di qualitd molto bassa e I'esperienza clinica nella sepsi, e
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quindi la dimostrazione della sicurezza, rimane limitata, il panel ha ritenuto che I'angiotensina non
dovrebbe essere usata come agente di prima linea, ma avendo dimostrato un’efficacia fisiologica,
puo avere un ruolo come terapia vasopressoria aggiuntiva.

La terlipressina € un profarmaco e viene convertita in vasopressina lisina dalle peptidasi
endoteliali, producendo un effetto “a lento rilascio” e dando un’emivita effettiva di circa 6 ore. La
terlipressina € piu specifica per i recettori V1 ed é stata studiata in 9 studi clinici su pazienti con
sepsi, con 0 senza cirrosi, coinvolgendo 950 pazienti in totale. La nostra metanalisi non ha
evidenziato differenze in termini di mortalita (terlipressina: 42,9% vs 49,0%; RR 0,89 (95% CI
0,70-1,13); bassa qualitd) ma un aumento degli eventi avversi. Il piu grande di questi studi ha
coinvolto 617 pazienti con shock settico, in modo randomizzato e in cieco, con terlipressina (o
placebo) aggiunta a una dose compresa tra 20 e 160 mcg/h a un approccio standard basato sulla
noradrenalina per raggiungere una MAP di 65-75 mmHg [367]. L’'outcome primario € stata la morte
per qualsiasi causa a 28 giorni. La mortalita a 28 giorni nei due gruppi era del 40% per la
terlipressina e del 38% per la noradrenalina (OR 0,93; 95% CI 0,55-1,56, p=0,80), e non sono
state riscontrate differenze nel punteggio SOFA al giorno 7 o0 nei giorni senza vasopressore. Pil
pazienti che hanno ricevuto la terlipressina hanno presentato eventi avversi gravi; 33 pazienti su
260 (12%) hanno avuto un’ischemia digitale dopo aver ricevuto la terlipressina, contro un solo
paziente che ha ricevuto la noradrenalina (p<0,0001); anche la diarrea é stata piu comune nel
gruppo della terlipressina (2,7% contro 0,35%, p=0,037). Nel gruppo della terlipressina si sono
presentati tre casi di ischemia mesenterica contro uno nel gruppo della noradrenalina. Alla luce di
guanto esposto, il panel ha ritenuto che le conseguenze indesiderate siano maggiori con l'uso
della terlipressina e ha formulato una raccomandazione debole contro il suo utilizzo in pazienti

con shock settico.

Inotropi

41. Per gli adulti con shock settico e disfunzione cardiaca con ipoperfusione
persistente nonostante stato volemico e pressione arteriosa adeguati, suggeriamo
di aggiungere dobutamina alla noradrenalina o di usare la sola adrenalina

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita
42. Per gli adulti con shock settico e disfunzione cardiaca con ipoperfusione

persistente nonostante stato volemico e pressione arteriosa adeguati, suggeriamo
di evitare I'utilizzo di levosimendan

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

La disfunzione miocardica indotta dalla sepsi € riconosciuta come uno dei principali responsabili
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dell’instabilita emodinamica ed e associata a risultati peggiori nei pazienti con shock settico [368].
La terapia inotropa pud essere utilizzata nei pazienti con ipoperfusione persistente dopo
un’adeguata rianimazione con liquidi e nei pazienti con disfunzione miocardica, basata su GC
bassa sospetta o misurata e pressioni di riempimento cardiaco elevate. La dobutamina e
ladrenalina sono gli inotropi pi comunemente usati. Studi fisiologici dimostrano che la
dobutamina aumenta la GC e il trasporto di ossigeno, aumenta la perfusione splancnica e
l'ossigenazione dei tessuti, migliora I'acidosi intramucosa e liperlattatemia [369]. Tuttavia, &
possibile che tali effetti non siano prevedibili [370]. L'infusione di dobutamina puo portare a una
vasodilatazione severa e provocare una diminuzione della PAM. Inoltre, la risposta inotropa puo
essere ridotta nella sepsi con un effetto cronotropo conservato che provoca tachicardia senza un
aumento del volume sistolico (SV) [370]. Nessun RCT ha confrontato la dobutamina con il placebo
in questa popolazione. Il confronto indiretto dalla metanalisi di rete ha mostrato che la dobutamina
con noradrenalina non ha avuto un chiaro impatto sulla mortalita rispetto a nessun agente inotropo
(OR 0,69; 95% CI 0,32-1,47) [362]. Nessuno degli studi ha confrontato direttamente la dobutamina
combinata con la noradrenalina con la sola noradrenalina. In uno studio osservazionale condotto
su 420 pazienti con shock settico, 'uso di un agente inotropo (dobutamina, levosimendan,
adrenalina o milrinone) era indipendentemente associato a un aumento della mortalita a 90 giorni
(OR 2,29; 95% CI 1,33-3,94) anche dopo aggiustamento con propensity-score [371]. Tuttavia,
analisi si € adattata solo alle caratteristiche di base, senza tenere conto dei fattori di
confondimento variabili nel tempo, comprese le condizioni del paziente al momento dell’inizio
dell'inotropo, che potrebbero spiegare I'associazione con la mortalita. |l panel ha considerato la
network metanalisi di qualita superiore rispetto agli studi osservazionali e ha formulato un
suggerimento a  favore  dellutiizzo di  inotropi solo in date  situazioni.
Nessuna prova conferma la superiorita della dobutamina rispetto all’adrenalina. L’adrenalina &
comunemente disponibile, soprattutto in ambienti con scarse risorse [372]. In un confronto indiretto
tra dobutamina ed adrenalina, una network metanalisi non ha evidenziato un chiaro effetto sulla
mortalita (OR 1,18; 95% CI 0,47-3,97) [362]. Pertanto, abbiamo ritenuto che le conseguenze
desiderate e indesiderate fossero comparabili per entrambi i farmaci e abbiamo formulato una
raccomandazione debole a favore dell’utilizzo di uno dei due per i pazienti con shock settico e
disfunzione cardiaca con ipoperfusione persistente nonostante un adeguato stato volemico e della
MAP. Entrambi dovrebbero essere interrotti in assenza di miglioramento dell'ipoperfusione o in
presenza di eventi avversi. Sono necessarie ulteriori evidenze da RCT di alta qualita per poter
valutare correttamente il ruolo degli inotropi nella sepsi.

Il levosimendan & un farmaco calcio-sensibilizzante con proprieta inotrope e vasodilatatorie. E
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stato valutato nello shock settico [373]. Una metanalisi di tre RCT (n=781) ha mostrato che il
levosimendan non ha influito sulla mortalita rispetto a nessun agente inotropo (RR 0,87; 95% CI
0,59-1,28). | dati dello studio LeoPARDS (n=515) hanno mostrato che il levosimendan rispetto a
nessun agente inotropo era associato a una minore probabilita di successo dello svezzamento
dalla ventilazione meccanica e a un maggiore rischio di tachiaritmia sopraventricolare [373]. Una
metanalisi di sette RCT che ha confrontato il levosimendan con dobutamina ha evidenziato che il
levosimendan non era migliore della dobutamina negli adulti con sepsi in termini di mortalita (OR
0,80; 95% CI 0,48, 1,33; p=0,39) [374]. Pertanto, il panel ha formulato una raccomandazione
debole contro I'uso di levosimendan basandosi sull’assenza di benefici, oltre al profilo di sicurezza,

il costo e la disponibilita limitata del farmaco.

Monitoraggio e accesso intravenoso

43. Per gli adulti con shock settico, suggeriamo di preferire il monitoraggio invasivo
della pressione arteriosa rispetto al monitoraggio non invasivo, non appena
possibile e se le risorse sono disponibili

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

44. Per gli adulti con shock settico, suggeriamo di iniziare i vasopressori
perifericamente per ripristinare la PAM piuttosto che ritardare I'inizio per avere un
accesso venoso centrale assicurato

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

Osservazione

Quando si usano i vasopressori per via periferica, questi devono essere
somministrati solo per un breve periodo di tempo e in unavenainterna o prossimale
alla fossa antecubitale

La stima della pressione sanguigna utilizzando un manicotto non invasivo tende ad essere
imprecisa e la discrepanza & piu marcata negli stati di shock [375-379]. L’inserimento di un
catetere arterioso permette una misurazione sicura, affidabile e continua della pressione arteriosa
e consente un’analisi in tempo reale in modo che le decisioni terapeutiche possano essere basate
su informazioni relative alla pressione sanguigna immediate e precise [380]. Una revisione
sistematica di studi osservazionali ha evidenziato che il rischio di ischemia e sanguinamento degli
arti era inferiore all’1% per i cateteri radiali, e il rischio di ischemia e sanguinamento degli arti per
i cateteri femorali era rispettivamente, inferiore all'1% e 1,58%. La complicazione piu comune era
'ematoma localizzato, 14% per i cateteri radiali e 6% per quelli femorali [381]. Grazie all’utilizzo
degli ultrasuoni e possibile aumentare il tasso di successo del primo tentativo e diminuire il tasso

di complicanze [382, 383]. Una revisione sistematica ha evidenziato un rischio maggiore di
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infezioni con I'utilizzo di cateteri arteriosi femorali rispetto ai cateteri arteriosi radiali (RR 1,93; 95%
Cl 1,32-2,84) e l'incidenza complessiva aggregata di infezione del flusso sanguigno era pari a
0,96 per 1000 giorni di catetere [384]. Nella versione precedente delle presenti linee guida é stata
formulata una raccomandazione debole a favore dell'utilizzo del monitoraggio invasivo della
pressione arteriosa rispetto al monitoraggio non invasivo [12]. Da allora, non sono state rese
disponibili nuove evidenze rilevanti. Mancano ancora grandi studi randomizzati che confrontino il
monitoraggio della pressione arteriosa con i metodi non invasivi. Considerando il basso tasso di
complicanze e la probabile maggiore precisione della misurazione della pressione sanguigna, i
benefici dei cateteri arteriosi probabilmente superano i rischi. Tuttavia, bisogna considerare le
risorse potenzialmente limitate in alcuni paesi e la mancanza di studi di alta qualita. Pertanto, il
panel ha formulato una raccomandazione debole a favore del catetere arterioso che, per ridurre
al minimo il rischio di complicanze, dovrebbe essere rimosso non appena il monitoraggio
emodinamico continuo non e piu necessario.

La somministrazione tempestiva di vasopressori per ripristinare la pressione sanguigna € una
componente fondamentale della gestione dello shock settico. | vasopressori vengono
tradizionalmente somministrati attraverso un accesso venoso centrale a causa del rischio di
stravaso, ischemia locale dei tessuti e lesioni in caso di somministrazione periferica. Tuttavia, il
processo per assicurare l'accesso venoso centrale pud richiedere tempo, attrezzature e
formazione specializzate che potrebbero non essere disponibili in ambienti con scarse risorse,
anche in paesi ad alto reddito, portando a un ritardo della somministrazione di vasopressori [385].
Mancano grandi studi randomizzati che confrontino i cateteri centrali e periferici relativamente
allinfusione iniziale di vasopressori. Un piccolo studio (n = 263) ha suddiviso i pazienti in modo
casuale tra accesso vascolare periferico e accesso centrale [386]. La necessita di un
vasopressore costituiva I'indicazione per I'accesso venoso nel 70% dei pazienti. L’incidenza di
complicanze maggiori legate al catetere era maggiore nei pazienti randomizzati a linee venose
periferiche, senza alcuna differenza significativa nell’incidenza di complicanze minori legate al
catetere. La complicanza piu comune della linea venosa periferica & stata la difficolta di
posizionamento. Quasi la meta dei pazienti assegnati al gruppo di accesso periferico non ha avuto
bisogno di una linea centrale durante la permanenza in TI. Altri autori hanno anche dimostrato

che si possono evitare le linee centrali con 'inserimento della linea periferica [387].

Generalmente, la somministrazione di vasopressori attraverso cateteri intravenosi periferici e
sicura. Una recente revisione sistematica ha evidenziato che lo stravaso si € verificato nel 3,4%
(95% CI 2,5-4,7%) dei pazienti senza che siano stati riportati episodi di necrosi dei tessuti o di

ischemia degli arti [388]. La maggior parte degli studi non ha segnalato la necessita di un

47



Traduzione in italiano a cura della Societa Italiana di Anestesia
Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva

SIAART]

trattamento attivo dello stravaso e una revisione sistematica ha concluso che la maggior parte dei
pazienti che sperimentano eventi di stravaso non presentano sequele a lungo termine [389]. Lo
stravaso puo verificarsi piu frequentemente se i vasopressori sono infusi distalmente alla fossa
antecubitale; una metanalisi ha evidenziato che I'85% degli eventi di stravaso riportati si é
verificato quando i vasopressori sono stati infusi da un catetere situato distalmente alla fossa
antecubitale [389]. La somministrazione prolungata di vasopressori pud aumentare la probabilita
di una lesione tessutale locale. E poco probabile che la somministrazione di vasopressori per un
breve periodo di tempo (<6 ore) in un catetere periferico ben posizionato prossimalmente alla
fossa antecubitale causi una lesione locale dei tessuti [389].

Il tempo di inizio dei vasopressori pud essere minore se si utilizza un accesso periferico.
Un’analisi post hoc dello studio ARISE ha mostrato che il 42% dei pazienti ha ricevuto
vasopressori tramite un catetere periferico con un tempo di inizio minore (2,4 [1,3-3,9] contro 4,9
h [3,5-6,6], p<0,001) [385]. Inoltre, la maggior parte dei pazienti che hanno ricevuto vasopressori
perifericamente ha raggiunto una MAP>65 mmHg entro 1 h. Un ritardo nellinizio del vasopressore
e il raggiungimento della MAP a 65 é associato a una maggiore mortalita [390, 391].
Dato il basso tasso di complicanze dei vasopressori periferici e la possibilita di ripristinare la
pressione sanguigna piu velocemente, i benefici di iniziare la somministrazione dei vasopressori
per un breve periodo di tempo in una vena prossimale alla fossa antecubitale probabilmente
superano i rischi. Pertanto, abbiamo formulato una raccomandazione debole a favore dell’inizio
tempestivo della somministrazione dei vasopressori per via periferica. Qualora linfusione di
vasopressori sia ancora necessaria dopo un breve periodo di tempo, appena possibile e se le
risorse sono disponibili, questi dovrebbero essere infusi attraverso un accesso venoso centrale
per ridurre al minimo il rischio di complicanze. La mancanza di disponibilitd e competenza nel
posizionamento di cateteri venosi centrali in diversi contesti € un aspetto importante [55]. Sebbene
i dati su quest'ultimo siano generalmente scarsi, uno studio condotto in Nigeria su medici
specializzandi per lo piu esperti ha mostrato la limitata conoscenza del posizionamento del
catetere venoso centrale [392]. Sebbene il panel suggerisca la somministrazione periferica di
noradrenalina come misura temporanea fino al posizionamento di un catetere venoso centrale, la
sua somministrazione centrale a lungo termine potrebbe non essere possibile in alcune situazioni.
Sono necessari studi prospettici piu ampi per fornire evidenze migliori sull'adeguatezza e la

sicurezza delle linee periferiche in questo scenario.

Bilancio dei liquidi
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45. Non sussistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione
sull'uso di strategie di liquidi restrittive rispetto a quelle liberali nelle prime 24 ore
di rianimazione in pazienti con sepsi e shock settico che hanno ancora segni di
ipoperfusione e deplezione di volume dopo la rianimazione iniziale

Osservazioni

La rianimazione con liquidi dovrebbe essere eseguita solo se i pazienti presentano

segni di ipoperfusione

La letteratura attuale non fornisce indicazioni chiare sulla migliore strategia dei liquidi dopo il bolo
di liquidi della rianimazione iniziale. | quattro maggiori studi clinici relativi alla rianimazione in caso
di sepsi hanno utilizzato quantita di liquidi da moderate a elevate nelle prime 72 ore. Sebbene
Rivers [393] abbia somministrato oltre 13 L di liquidi, ProCESS[64], ARISE [65] e ProMISe [66]
hanno somministrato circa 7-8 L nei gruppi di cure abituali con un basso tasso di mortalita.
Tuttavia, evidenze recenti suggeriscono che i liquidi intravenosi utilizzati per ripristinare la
perfusione dell’organo possono danneggiare I'integrita vascolare e portare a disfunzioni d’organo
[394]. | dati degli studi osservazionali hanno mostrato un’associazione tra la rianimazione ad alto
volume di liquidi e 'aumento della mortalita, ma questi studi sono probabilmente influenzati da
variabili non misurate (somministrazione di maggiori quantita di fluidi a pazienti piu malati) [395,
396]. Dati recenti dall’Africa hanno evidenziato che la rianimazione con un maggiore volume di
liquidi negli adulti & stata associata a una maggiore mortalita, ma la generalizzabilita di tali dati &
limitata a causa dell’'alta prevalenza di HIV/AIDS e malnutrizione nei pazienti coinvolti e delle
condizioni di  scarsita  di risorse con accesso limitato alle TI [69].

Le attuali evidenze che valutano una strategia restrittiva di liquidi intravenosi nella gestione dei
pazienti settici varia a seconda dei criteri di inclusione, alla definizione di strategie di liquidi
restrittive e liberali, ai criteri alla base della somministrazione di ulteriori liquidi intravenosi (ad
esempio parametri di perfusione vs. variabili emodinamiche) e alla durata degli interventi [397—
401]. Inoltre, gli outcome primari erano per lo piu legati ai volumi di liquido intravenoso
somministrati durante il periodo dello studio e, date le piccole dimensioni del campione, hon sono
stati in grado di identificare le differenze negli outcome centrati sul paziente. Gli studi in corso
Crystalloid Liberal or Vasopressors Early Resuscitation in Sepsis (CLOVERS) e Conservative vs
liberal fluid therapy in septic shock (CLASSIC) faranno un po’ di luce su questo argomento [402,
403]. Data la qualita delle evidenze e la variabilita tra gli studi esistenti, il panel non ha formulato

alcuna raccomandazione relativa a una gestione restrittiva o liberale dei liquidi nelle prime 24 ore
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di rianimazione dopo il bolo di liquidi iniziale nei pazienti con sepsi e shock settico. Tuttavia, é
importante sottolineare che questa considerazione non influisce sulla raccomandazione relativa al
bolo di liquido intravenoso iniziale e che la somministrazione di liquidi intravenosi dopo il bolo di
liquido iniziale dovrebbe essere basata sui parametri di perfusione e non solo su una risposta nelle

variabili emodinamiche.

Ventilazione
Obiettivi di ossigenazione

46. Non sussistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione
sull'uso di obiettivi di ossigenazione conservativi negli adulti con insufficienza

respiratoria ipossemica indotta da sepsi

| pazienti sottoposti a ventilazione meccanica in Tl ricevono spesso una frazione di ossigeno
inspirato elevata e hanno un’alta tensione di ossigeno arterioso. L’'uso conservativo dell'ossigeno
puo ridurre I'esposizione all'ossigeno e diminuire il danno ossidativo polmonare e sistemico. Le

evidenze relative I'uso di obiettivi di ossigenazione conservativi (generalmente definiti come PaO»
55-70 mmHg; SpO, 88-92%) e la terapia in pazienti con sepsi sono limitate, con tre studi

randomizzati nella popolazione di malati critici [404—-406]. Nello studio ICU-ROX con 1000
partecipanti [405], 'ossigenoterapia conservativa non ha influenzato significativamente 'outcome
primario, vale a dire il numero di giorni senza ventilatore, rispetto all’ossigenoterapia liberale per
adulti con ventilazione in TI. La mortalita a 90 e 180 giorni non differiva. Questi risultati sono in
contrasto con i risultati di un precedente studio monocentrico, che & stato interrotto in anticipo in
seguito a un’analisi intermedia non prevista. In tale studio, 'ossigenoterapia conservativa in Tl era
associata a un tasso di mortalitd nettamente inferiore rispetto allossigenoterapia abituale. [404].
In una recente revisione sistematica e metanalisi di pit sindromi cliniche, i ricercatori hanno
riscontrato che una strategia di ossigenazione conservativa era associata a un tasso inferiore di
decesso negli adulti con malattia acuta rispetto a una strategia di ossigenazione liberale [407].
Tuttavia, in un’analisi post hoc dello studio ICU-ROX che includeva adulti con sepsi, le stime
puntuali per I'effetto del trattamento dell’ossigenoterapia conservativa sulla mortalita a 90 giorni
segnalano la possibilita di danni clinicamente importanti [408]. Lo studio LOCO-2 é stato terminato
in anticipo dal comitato per la sicurezza e il monitoraggio dei dati e non ha riportato alcuna
differenza in termini di sopravvivenza a 28 giorni nei pazienti con ARDS gestiti con una strategia
di ossigenazione conservativa [409]. Attualmente sono in corso diversi studi sugli obiettivi di

ossigenazione conservativi che indirizzeranno la pratica clinica in futuro. In questo momento, non
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ci sono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione basata sull’evidenza.

Ossigenoterapia nasale ad alto flusso

47. Per gli adulti con insufficienza respiratoria ipossemica indotta da sepsi,
suggeriamo l'uso di ossigeno nasale ad alto flusso rispetto alla ventilazione non
invasiva

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

L’insufficienza respiratoria acuta ipossiemica puo derivare da cause di sepsi come polmonite o
infezioni non polmonari con conseguente ARDS. | pazienti che presentano ipossia senza
ipercapnia sono trattati con alte concentrazioni di ossigeno inalato che pud essere somministrato
in modo tradizionale con interfacce che includono rebbi nasali, maschera con serbatoio o
maschera di Venturi.

Tra gli interventi avanzati per i pazienti con ipossia severa che richiedono un’escalation della
terapia vi sono la ventilazione non invasiva (NIV) o 'ossigeno ad alto flusso. Entrambe le terapie
evitano le complicanze legate all’intubazione e alla ventilazione meccanica invasiva e favoriscono
l'interazione con il paziente. Oltre a migliorare lo scambio di gas, la NIV pud contribuire a ridurre il
lavoro respiratorio in particolari pazienti. Tuttavia, I'uso della NIV pud essere associato allo
sviluppo di complicanze tra cui I'aumento del rischio di insufflazione gastrica e di aspirazione, la
lacerazione della pelle del viso, volumi correnti eccessivamente alti cosi come il disagio del
paziente legato allincapacita di mangiare o di emettere suoni durante la terapia.
La cannula nasale ad alto flusso (HFNC) e un’interfaccia non invasiva per I'erogazione di ossigeno
ad alta concentrazione che riscalda e umidifica le secrezioni, eroga flussi elevati per meglio
soddisfare la domanda del paziente, deterge lo spazio morto nasofaringeo e produce un modesto
effetto di pressione positiva nelle vie aeree. |l singolo ramo inspiratorio della HFNC consente flussi

d’aria fino a 60 L al minuto per ottenere frazioni di ossigeno inspirato (FiO2) fino al 95-100%.

Tuttavia, 'THFNC é meno efficace nel ridurre il lavoro respiratorio e nel fornire un livello moderato
o superiore di PEEP [410]. E possibile che si verifichino delle complicanze con 'HFNC, sono pero
solitamente auto-limitate e non richiedono l'interruzione della terapia.

Per quanto riguarda un confronto delle strategie di NIV con quelle di HFNC per l'insufficienza
respiratoria acuta ipossiemica nonostante I'ossigenazione convenzionale, & stato condotto un
unico, grande studio randomizzato per un confronto diretto [411]. Anche se 'outcome primario del
tasso di intubazione a 28 giorni non differiva, lo studio ha evidenziato una migliore sopravvivenza
a 90 giorni con HFNC rispetto alla NIV (OR 0,42; 95% CI 0,21-0,85) e i pazienti con HFNC hanno

trascorso un numero significativamente maggiore di giorni senza ventilazione meccanica durante
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un periodo di studio di 28 giorni [411]. In un’analisi post hoc svolta sui pazienti con ipossiemia

grave (PaO2/FiO2 < 200 mmHg) dallo studio di cui sopra, la HFNC ha portato a tassi di intubazione

inferiori rispetto alla NIV (rispettivamente 35% contro 58%). Una revisione sistematica e metanalisi
di nove RCT [2] ha mostrato che la HFNC riduce l'intubazione rispetto all’ossigeno convenzionale
(RR 0,85; 95% CI 0,74-0,99) ma non influenza il rischio di decesso o la durata della permanenza
in Tl [412—-414]. Tuttavia, la tecnica NIV non era standardizzata e I'esperienza dei centri differiva.

Anche se la qualita delle evidenze e bassa, i benefici della HFNC per il paziente con sepsi con
ipossia progressiva non ipercapnica rispetto alla NIV sembrano essere confermati. | pazienti che
richiedono la HFNC per insufficienza respiratoria ipossiemica acuta sono ad alto rischio di
intubazione; quindi, tali evidenze devono essere accompagnate da un attento monitoraggio

dell'insufficienza ventilatoria.

Ventilazione non invasiva

48. Non sussistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione
sull'uso della ventilazione non invasiva rispetto alla ventilazione invasiva per gli
adulti con insufficienza respiratoria ipossemica indotta da sepsi

Se confrontata direttamente con la ventilazione invasiva a pressione positiva, la NIV pud essere
in grado di offrire benefici fisiologici simili, tra cui un migliore scambio di gas e una riduzione del
lavoro respiratorio in determinati pazienti, evitando al contempo le complicanze associate
allintubazione, alla ventilazione invasiva e alla sedazione di accompagnhamento. Al contrario, la
NIV puo causare disagio legato alla maschera, asincronia paziente-ventilatore non rilevata a causa
di perdite e insufflazione gastrica. Il rischio principale della NIV per l'indicazione dell'insufficienza
respiratoria acuta € il potenziale riardo dell’ intubazione necessaria, con aumento del rischio di
aspirazione. Gli studi hanno evidenziato che il fallimento della NIV & un fattore di rischio
indipendente per la mortalita specifica in questa popolazione, anche se un’attenta selezione dei
pazienti puo ridurre tale rischio [415, 4186).

| pazienti con insufficienza respiratoria ipossiemica da sepsi possono essere affetti 0 meno da
una malattia respiratoria cronica concomitante (es. BPCO, obesita) e I'uso della NIV per il
trattamento di pazienti con esclusiva insufficienza respiratoria ipossica acuta (“insufficienza
respiratoria de novo”) € meno studiato, ma non raro. Per esempio, lo studio LUNG SAFE ha
dimostrato che la NIV é stata utilizzata nel 15% dei pazienti con ARDS con tassi di fallimento e
mortalita variabili, a seconda della gravita del’lARDS [417].

Alcuni piccoli RCT hanno mostrato un beneficio con la NIV per 'ARDS precoce o lieve o per
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linsufficienza respiratoria ipossica de novo [418, 419]. Rispetto all'ultima versione delle linee
guida, e stato aggiunto solo uno studio supplementare [420]. A causa del ridotto numero di pazienti
studiati, della bassa qualita delle prove, dell’incertezza sul fatto che i medici possano identificare i
pazienti ipossici in condizioni di insufficienza respiratoria in cui la NIV potrebbe essere utile, e dei
dati osservazionali che suggeriscono un potenziale danno derivante dalla NIV in questo contesto,
non é possibile formulare una raccomandazione chiara. Se la NIV viene utilizzata per i pazienti
con insufficienza respiratoria ipossica associata a sepsi, suggeriamo di monitorare la riduzione

precoce del lavoro respiratorio e di controllare attentamente i volumi correnti [421].

Ventilazione protettiva nella sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS)

49. Per gli adulti con ARDS indotta da sepsi, raccomandiamo di utilizzare una strategia di
ventilazione a basso volume corrente (6 mL/kg), piuttosto che una strategia ad alto volume
corrente (> 10 mL/kg)

Raccomandazione forte, evidenze di alta qualita

Questa raccomandazione € rimasta invariata rispetto alle linee guida precedenti. Da notare che
gli studi alla base delle raccomandazioni di questa sezione hanno selezionato pazienti utilizzando
i criteri dellAmerican-European Consensus Criteria Definition for Acute Lung Injury and ARDS
[422]. Per il presente documento, abbiamo usato la definizione di Berlino del 2012 e i termini ARDS

lieve, moderata e grave (rispettivamente PaO»/FiOo < 300, < 200 e < 100 mm Hg) [423]. Sono

stati condotti diversi RCT multicentrici su pazienti con ARDS accertata per valutare gli effetti della
limitazione della pressione inspiratoria attraverso la limitazione del volume corrente [424—-427]. Gli
studi hanno mostrato risultati diversi, che possono essere stati causati da differenze nelle pressioni
delle vie aeree nei gruppi di trattamento e di controllo [423, 424, 428].

Diverse metanalisi suggeriscono una diminuzione della mortalita nei pazienti con una strategia
a pressione e volume limitati per ’ARDS accertata [353, 354]. |l piu grande studio di una strategia
a volume e pressione limitati ha mostrato una diminuzione assoluta del 9% della mortalita nei
pazienti con ARDS ventilati con volumi correnti di 6 mL/kg rispetto a 12 mL/ kg di peso corporeo

previsto (PBW), e mirando a wuna pressione di platcau < 30 cm HyO [424].

L’'uso di strategie di protezione polmonare per i pazienti con ARDS é sostenuto da studi clinici
ed é stato ampiamente accettato; tuttavia, il volume corrente preciso per un singolo paziente con
ARDS richiede un adattamento di fattori quali la pressione di plateau, la pressione positiva di fine
espirazione (PEEP) selezionata, la compliance toraco-addominale e lo sforzo respiratorio del
paziente. | pazienti con profonda acidosi metabolica, ventilazione minuto elevata o di bassa statura

possono richiedere un’ulteriore manipolazione dei volumi correnti. Alcuni clinici ritengono che la
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ventilazione con volumi correnti > 6 mL/kg PBW possa essere sicura finché la pressione di plateau

puo essere mantenuta a <30 cm HO [429, 430]. La pressione di plateau & davvero importante

solo se il paziente e passivo durante la pausa inspiratoria. Al contrario, i pazienti con pareti
toraciche/addominali molto rigide e pressioni pleuriche elevate possono tollerare pressioni di

plateau > 30 cm HoO perché le pressioni transpolmonari saranno inferiori. Uno studio retrospettivo

ha suggerito che i volumi correnti dovrebbero essere abbassati anche con pressioni di plateau <30
cm HoO [431] perché pressioni di plateau minori erano associate a una ridotta mortalita

ospedaliera [432]. Una recente analisi di mediazione a livello di paziente ha suggerito che un
volume corrente che risulta in una driving pressure (pressione di plateau meno la PEEP impostata)

inferiore a 12-15 cm HoO pud essere utile in pazienti che non presentano sforzi respiratori

spontanei [433]. E necessaria la convalida prospettica della titolazione del volume corrente in base
alla driving pressure prima che questo approccio possa essere raccomandato. Volumi correnti >6

ml/kg abbinati a pressioni di plateau >30 cm H>O dovrebbero essere evitati in caso di ARDS. |

professionisti dovrebbero considerare come punto di partenza l'obiettivo di ridurre il volume
corrente nell’arco di 1-2 ore dal suo valore iniziale fino a raggiungere I'obiettivo di un volume
corrente “basso” (= 6 mlL/kg PBW), raggiunto insieme a una pressione di plateau di fine
inspirazione <30 cm H2O. Se la pressione di plateau rimane >30 cm HO dopo la riduzione del

volume corrente a 6 mL/kg PBW, il volume corrente pud essere ulteriormente ridotto fino a 4 mL/kg
PBW. Il professionista dovrebbe tenere a mente che volumi correnti molto bassi possono risultare
in una significativa asincronia paziente-ventilatore e nel disagio del paziente. La frequenza
respiratoria deve essere aumentata fino a un massimo di 35 respiri/min durante la riduzione del
volume corrente per mantenere la ventilazione minuto. La ventilazione a volume e pressione
limitati puo portare all'ipercapnia anche con questi tassi respiratori massimi tollerati; sembra
essere tollerata e sicura in assenza di controindicazioni (per esempio, alta pressione intracranica,
crisi falciforme). Nessuna singola modalita di ventilazione (a controllo di pressione, a controllo di
volume) si & dimostrata costantemente vantaggiosa rispetto a qualsiasi altra che rispetti gli stessi

principi di protezione polmonare.

50. Per gli adulti con ARDS grave indotta da sepsi, per le pressioni di plateau

raccomandiamo di fissare un obiettivo limite massimo di 30 cm H»O, rispetto a pressioni
di plateau piu elevate

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata
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Questa raccomandazione € rimasta invariata rispetto alle linee guida precedenti, poiché da allora
non sono stati pubblicati nuovi studi che valutano la pressione di plateau. Da notare che i 3 RCT
alla base di questa raccomandazione [424, 426, 427] hanno selezionato pazienti utilizzando i criteri
del’American-European Consensus Criteria Definition for Acute Lung Injury and ARDS [422];
tuttavia per il presente documento abbiamo utilizzato la definizione di Berlino del 2012 e i termini
ARDS lieve, moderata e grave (rispettivamente PaO2/FiO2 < 300, < 200 e < 100 mm Hg) [423].

Questi tre RCT hanno confrontato una strategia di basso volume corrente e pressione di plateau
limitata con una strategia che utilizza un volume corrente e una pressione di plateau maggiori; i
dati raccolti indicano una mortalita ridotta (RR 0,83; 95% CI 0,70-0,97) e piu giorni senza
ventilatore (MD 1,8 giorni; 95% CI 0,35-3,25) nei pazienti gestiti con basse pressioni di plateau.

Una recente revisione sistematica che ha incluso cinque RCT ha anche identificato una forte
relazione tra la pressione di plateau e la mortalita [434]. La raccomandazione & anche supportata
da dati osservazionali. LUNGSAFE, un grande studio osservazionale internazionale, ha riportato
che la pressione di plateau era correlata alla mortalita; tuttavia, tale relazione non era chiara

quando la pressione di plateau era inferiore a 20 cm H»O [435]. Un’analisi secondaria di cinque
studi osservazionali ha identificato un valore di cut-off della pressione di plateau di 29 cm H»O,

oltre il quale un aumento ordinale era accompagnato da un aumento del rischio di decesso [436].
Raccomandiamo quindi che I'obiettivo limite superiore per la pressione di plateau sia inferiore a
30 cm H»20.

51. Per gli adulti con ARDS da moderata a grave indotta da sepsi, suggeriamo di
usare una PEEP piu alta rispetto a una PEEP piu bassa

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

Questa raccomandazione & rimasta invariata rispetto alle linee guida del 2016. Dalla pubblicazione delle
linee guida del 2016 [12, 13] sono stati pubblicati altri due RCT [437, 438] ma non li abbiamo inclusi nelle
metanalisi perché in entrambi gli studi sono state eseguite manovre di reclutamento per titolare i livelli di
PEEP. Le nostre conclusioni sono rimaste inalterate in un’analisi di sensibilita che include questi due studi.

Una PEEP piu alta nei pazienti con ARDS puo0 permettere alle unita polmonari di partecipare allo scambio
di gas e puo aumentare la PaO,. Abbiamo incluso tre RCT multicentrici [439-441] e un RCT pilota [442] in
cui e stato studiato I'uso di strategie di PEEP piu alte rispetto a strategie di PEEP piu basse in combinazione
con bassi volumi correnti per la gestione dei pazienti con ARDS. Tra i pazienti con ARDS che ricevono VT
inferiori, non abbiamo identificato un beneficio significativo per I'uso di una strategia PEEP piu alta rispetto

a quella piu bassa per il miglioramento della mortalita (RR=0,93; 95% CI 0,83-1,03), dei giorni di ventilazione
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meccanica (RR = 0,00; 95% CI - 1,02 a 1,02), o dei giorni senza ventilatore (RR=1,48; 95% CI 0,19-2,76);
e non si € verificato alcun aumento del rischio di barotrauma (RR = 1,49; 95% CI 0,99-2,23).
Una metanalisi a livello di paziente non ha mostrato alcun beneficio della PEEP piu alta in tutti i pazienti

con ARDS; tuttavia, i pazienti con ARDS moderata o grave (PaO,/FiO, < 200 mmHg) la mortalita & diminuita

con l'uso di una PEEP piu alta, mentre non e stato cosi nei pazienti con ARDS lieve [443]. Un’analisi a livello
di paziente di due studi randomizzati sulla PEEP [440, 441] suggerisce che il rischio di decesso € minore
nei pazienti con ARDS che rispondono allaumento della PEEP con una migliore ossigenazione; questa

associazione era piu forte nei pazienti con ARDS piu grave (PaO,/FiO,<150 mmHg) rispetto ai pazienti con

ARDS meno grave [444].

Non e chiaro quale sia il metodo ottimale per selezionare un livello di PEEP piu alto. Un’opzione € quella
di titolare la PEEP in base alle misurazioni al letto della compliance toracopolmonare con I'obiettivo di
ottenere la migliore compliance o la pit bassa driving pressure, che rifletta un equilibrio favorevole tra
reclutamento polmonare e sovradistensione [445]. La seconda opzione consiste nel titolare la PEEP verso
l'alto mentre il paziente riceve un volume corrente di 6 mL/kg PBW, fino a quando la pressione di plateau

delle vie aeree & di 28 cm H,O [441]. Una terza opzione €& quella di utilizzare una tabella di titolazione
PEEP/FIO, che titola la PEEP in base alla combinazione di FiO, e PEEP necessaria per mantenere
un’adeguata ossigenazione [439-441]. Solitamente & necessaria una PEEP > 5 cm H,O per evitare il

collasso polmonare [446]. La titolazione della PEEP guidata dalla pressione esofagea € stata valutata in due
studi [447, 448]. Mentre lo studio pilota suggeriva un beneficio [448], il successivo RCT multicentrico su 200

pazienti che ha confrontato la titolazione della PEEP guidata dalla misurazione esofagea (Pgg) rispetto alla
titolazione empirica della PEEP-FIO, alta non ha mostrato alcuna differenza significativa in un outcome

composito di morte e giorni senza ventilazione meccanica al giorno 28 [449].

Volume corrente basso nell’insufficienza respiratoria non ARDS

52. Per gli adulti con insufficienza respiratoria indotta da sepsi (senza ARDS),
suggeriamo di utilizzare una ventilazione a basso volume corrente rispetto alla

ventilazione ad alto volume corrente
Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

Le versioni precedenti delle linee guida SSC hanno formulato una raccomandazione forte con
evidenze di qualita moderata per I'utilizzo di una ventilazione a basso volume corrente (Vt) (Vt 4-
8 mL/kg di peso corporeo predetto), rispetto a volumi correnti piu alti (Vt > 8 mL/kg) nella gestione
dei pazienti con ARDS [12, 13, 226]. Non c’€ una base di prove altrettanto solida, tuttavia, per i

pazienti che presentano un’insufficienza respiratoria acuta con necessita di ventilazione
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meccanica e che non soddisfano i criteri per TARDS. Una revisione sistematica e metanalisi del
2015 hanno riscontrato una riduzione del rischio di un endpoint composito di ARDS o polmonite
durante la permanenza in ospedale nel gruppo di ventilazione a basso volume corrente rispetto al
gruppo di ventilazione ad alto volume corrente (RR 0,72; 95% CI 0,52-0,98) [450]. La nostra analisi
di tre RCT (1129 pazienti) non ha mostrato alcuna differenza in termini di mortalita con la
ventilazione a basso Vt (RR 1,07; 95% CI 0,91-1,26), con una tendenza verso un minor rischio di
sviluppare ARDS (RR 0,59; 95% ClI 0,34-1,02) (Allegato 4 supplementare).

| dati sulle strategie di ventilazione per i pazienti con insufficienza respiratoria indotta da sepsi
che non soddisfano i criteri per TARDS sono limitati. Tuttavia, la sepsi & un fattore di rischio
indipendente nello sviluppo dellARDS, e i ritardi nella diagnosi del’ARDS possono comportare un
uso ritardato di bassi volumi correnti. Suggeriamo quindi di utilizzare la ventilazione a basso
volume corrente in tutti i pazienti con sepsi che ricevono la ventilazione meccanica per evitare |l
sottoutilizzo o l'uso ritardato di questa terapia. Inoltre, 'uso della ventilazione a basso volume
corrente evita il rischio di promuovere il danno polmonare indotto dal ventilatore nei pazienti settici

in cui non é stata diagnosticata 'ARDS.

Manovre di reclutamento

53. Per gli adulti con ARDS moderata-grave indotta da sepsi, suggeriamo di
utilizzare le manovre di reclutamento tradizionali

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

54. Quando si utilizzano manovre di reclutamento, raccomandiamo di evitare l'uso
di una titolazione/strategia di PEEP incrementale

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

Esistono molte strategie per trattare l'ipossiemia refrattaria nei pazienti con ARDS grave [451].
L’aumento temporaneo della pressione transpolmonare pud facilitare I'apertura degli alveoli
atelettasici per permettere lo scambio di gas [446], ma potrebbe anche distendere eccessivamente
le unita polmonari ventilate portando a lesioni polmonari indotte dal ventilatore e a ipotensione
transitoria. In seguito alla pubblicazione delle precedenti linee guida SSC, sono stati pubblicati due
importanti RCT che utilizzano entrambi un approccio “non tradizionale” alle manovre di
reclutamento. Invece della manovra di reclutamento “tradizionale”, che consiste nell’applicazione

di una pressione positiva sostenuta nelle vie aeree (per esempio, 30-40 cm HO per 30-40 s),

entrambi gli studi hanno eseguito il reclutamento polmonare con livelli incrementali di PEEP,
seguiti da una titolazione decrementale della PEEP a seconda della migliore compliance statica

del sistema respiratorio [452] o della saturazione di ossigeno [437]. Quando gli studi di
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reclutamento con PEEP incrementale vengono analizzati separatamente dagli studi che utilizzano
manovre di reclutamento tradizionali, il reclutamento con PEEP incrementale € associato a un
aumento della mortalith a 28 giorni (RR 1,12; 95% CI 1,00-1,25), il che giustifica la
raccomandazione forte contro lutilizzo della titolazione della PEEP incrementale per il
reclutamento. Le manovre di reclutamento tradizionali sembrano migliorare la mortalita a 28 giorni
(RR 0,79; 95% CI 0,64-0,96) nei pazienti con ARDS (Allegato 4 supplementare). Sebbene,
inizialmente, gli effetti delle manovre di reclutamento migliorino 'ossigenazione, gli effetti possono
essere transitori [453]. Pazienti selezionati con ipossiemia grave possono beneficiare delle
manovre di reclutamento insieme a livelli piu alti di PEEP, ma sono poche le evidenze a sostegno
delluso di routine in tutti i pazienti con ARDS; pertanto, abbiamo incentrato le nostre
raccomandazioni sui pazienti con ARDS da moderata a grave [453]. Tutti i pazienti che ricevono
manovre di reclutamento devono essere monitorati attentamente e le manovre di reclutamento

devono essere interrotte se si osserva un peggioramento dello stato clinico.

Ventilazione prona

55. Per gli adulti con ARDS moderata-grave indotta da sepsi, raccomandiamo di
utilizzare la ventilazione prona per piu di 12 ore al giorno

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

Non sono stati pubblicati nuovi studi randomizzati e controllati che valutino 'uso della ventilazione
prona nella sepsi indotta da ARDS grave dopo le linee guida del 2016. Pertanto, non €& stata
apportata alcuna modifica alla raccomandazione. Nel 2017 ¢ stata pubblicata una metanalisi [454]
aggiornata da una precedente metanalisi pubblicata nel 2010 [455], alla quale é stato aggiunto
solo lo studio PROSEVA, pubblicato nel 2013 [456]. Questa nuova metanalisi ha confermato i

risultati del precedente lavoro pubblicato: nei pazienti con ARDS e un rapporto PaO5/FiO» < 200,

l'uso della posizione prona rispetto a quella supina entro le prime 36 ore dallintubazione, se
eseguita per >12 ore al giorno, ha mostrato una migliore sopravvivenza. Una metanalisi che
include questo studio ha dimostrato una ridotta mortalita nei pazienti con ARDS grave trattati in
posizione prona rispetto alla posizione supina (RR 0,74; 95% CI 0,56-0,99), nonché una migliore

ossigenazione misurata dal cambiamento del rapporto PaO»/FiO» (mediana 23,5 superiore; 95%

Cl 12,4-34,5 superiore) [454]. La maggior parte dei pazienti risponde alla posizione prona con una
migliore ossigenazione e pud anche presentare una migliore compliance polmonare [457-459].
Mentre la posizione prona puo essere associata a complicanze potenzialmente letali, compresa la
rimozione accidentale del tubo endotracheale, cid non era evidente nella pooled analisi (RR 1,09;

95% CI 0,85-1,39). Tuttavia, la posizione prona € stata associata a un aumento delle piaghe da
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decubito (RR 1,22; 95% CI 1,05-1,41) [460, 461] e per alcuni pazienti la posizione prona é
controindicata [460, 461].

Agenti bloccanti neuromuscolari

56. Per gli adulti con ARDS moderata-grave indotta da sepsi, suggeriamo di utilizzare boli
intermittenti di NMBA, rispetto all'infusione continua di NMBA

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

L’indicazione piu comune per l'uso di agenti bloccanti neuromuscolari (NMBA) in Tl e quella di
facilitare la ventilazione meccanica [462]. Tali farmaci possono migliorare la compliance della
parete toracica, prevenire I'asincronia respiratoria e ridurre la pressione di picco delle vie aeree
[463]. Inoltre, 'uso di NMBA puo ridurre il consumo di ossigeno diminuendo il lavoro respiratorio
[464]. Nelle linee guida SSC del 2016, abbiamo formulato una raccomandazione debole a favore
dell'uso dell'infusione di NMBA per 48 ore nellARDS da moderata a grave indotta da sepsi [12,
13]. Questa raccomandazione si basava su una metanalisi di 3 studi che esaminavano il ruolo
degli NMBA nellARDS [465-467], mostrando rischi ridotti di morte (RR 0,72; 95% CI 0,58-0,91) e
di barotrauma (RR 0,43; 95% CI 0,20-0,90) con l'uso dellinfusione di cisatracurio [468].

Da allora, sono stati pubblicati diversi RCT [469- 471], il piu grande dei quali & il ROSE Trial
[471]. A causa della presenza di una significativa eterogeneita statistica e clinica, non e stata
necessaria una metanalisi di tutti e sette gli studi. Un’infusione continua di NMBA non ha migliorato
la mortalita rispetto a una strategia di sedazione leggera con boli di NMBA secondo necessita ma
senza infusione continua (RR 0,99; 95% CI 0,86-1,15). D’altra parte, I'infusione continua di NMBA
ha ridotto la mortalita rispetto alla sedazione profonda con boli di NMBA secondo necessita (RR
0,71; 95% CI 0,57-0,89). Nel complesso, l'infusione continua di NMBA ha ridotto il rischio di
barotrauma (RR 0,55; 95% CI 0,35-0,85), ma I'effetto sui giorni liberi dalla ventilazione, sulla durata
della ventilazione meccanica e sulla debolezza acquisita in Tl non erano chiari [472, 473].

Data lincertezza che ancora permane riguardo a questi importanti risultati e l'equilibrio tra
benefici e potenziali danni, il panel ha formulato una raccomandazione debole a favore dei boli
intermittenti di NMBA rispetto a un’infusione continua. E importante sottolineare che, se si
utilizzano gli NMBA, i professionisti devono garantire un’adeguata sedazione e analgesia del
paziente [191, 474]. Sono disponibili anche linee guida di pratica clinica recentemente aggiornate

per indicazioni specifiche [472].

Ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO)

57. Per gli adulti con ARDS grave indotta da sepsi, suggeriamo di usare I'ECMO
veno-venoso (VV) quando la ventilazione meccanica convenzionale fallisce in
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centri esperti con l'infrastruttura necessaria per sostenerne l'uso
Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

L’ossigenazione extracorporea a membrana (ECMQO) veno-venosa (VV) €& adottata nei pazienti
con grave insufficienza respiratoria acuta per facilitare lo scambio di gas in caso di ipossiemia
refrattaria o0 acidosi respiratoria ipercapnica [475]. Puo anche essere usata per facilitare un
abbassamento dell’intensita della ventilazione meccanica. Le evidenze relative alluso della
ECMO VV nel’ARDS indotta da sepsi sono limitate, con due RCT completati negli ultimi 10 anni
per valutare la potenziale efficacia dellECMO VV per 'ARDS grave [476, 477]. | criteri di
inclusione degli studi erano rigorosi e si concentravano su una popolazione di pazienti
estremamente malati con ARDS grave refrattaria alle strategie di ventilazione convenzionali e ad
altre terapie di salvataggio come la posizione prona. Le evidenze di questa linea guida sono state
declassate a qualita molto bassa a causa del carattere indiretto.
Gli studi inclusi presentavano limitazioni metodologiche. In uno studio, tutti i partecipanti
allintervento sono stati trattati in un centro, il che potrebbe aver aumentato il valore dell’effetto
perché il centro era specializzato nella gestione del’lECMO [477]. Inoltre, alcuni dei partecipanti a
guesto studio non hanno ricevuto la terapia [477]. Tuttavia, una recente revisione sistematica ha
rilevato che TECMO VV erogata in centri esperti ha ridotto la mortalita dei pazienti con ARDS
grave [475]. Nella pratica clinica, la selezione dei pazienti € importante e di solito viene discussa
prima dell’inizio del’lECMO in un centro ECMO. | costi e I'equita sono questioni sostanziali e i dati
di registro saranno molto importanti per documentare i risultati a lungo termine in questi pazienti

al di fuori del contesto degli studi clinici.

Terapie supplementary- Corticosteroidi

58. Per gli adulti con shock settico e una continua richiesta di terapia con

vasopressori, suggeriamo di usare corticosteroidi per via intravenosa

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

Osservazione

Il corticosteroide solitamente usato negli adulti con shock settico e l'idrocortisone
per via intravenosa alla dose di 200 mg/giorno, somministrato come 50 mg per via
intravenosa ogni 6 ore o come infusione continua. Si suggerisce di iniziare laterapia

cortisonica ad una dose di noradrenalina o adrenalina 2 0,25 mcg/kg/min almeno 4
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ore dopo l'inizio

Nella guida del 2016, le evidenze accumulate non supportavano una raccomandazione per il loro
utilizzo nel caso in cui un’adeguata rianimazione con liquidi e una terapia con vasopressori fossero
in grado di ripristinare la stabilita emodinamica [12, 13]. Da allora, sono stati pubblicati tre grandi
RCT [354, 478, 479]. Una metanalisi aggiornata [480] ha evidenziato che il corticosteroide
sistemico accelera la risoluzione dello shock (MD 1,52 giorni; 95% CI 1,71-1,32). Una metanalisi
condotta per la revisione di questa linea guida (Allegato 5 supplementare) ha evidenziato un
aumento dei giorni senza vasopressore (MD 1,5 giorni; 95% CI 0,8- 3,11 giorni); tuttavia, I'uso di
corticosteroidi ha aumentato la debolezza neuro-muscolare (RR 1,21; 95% CI 1,01-1,45), senza
un chiaro effetto sulla mortalita a breve 0 lungo termine.

Nel complesso la qualita delle evidenze é stata ritenuta moderata. Il panel ha giudicato gli effetti
desiderati (risoluzione dello shock, giorni senza vasopressori) superiori agli effetti indesiderati del
corticosteroide a basso dosaggio. Questa osservazione, se presa in considerazione con le risorse
richieste, il costo dell’intervento e la fattibilita, ha confermato una raccomandazione debole a
favore delluso della terapia corticosteroidea a basso dosaggio nello shock settico.
La dose ottimale, i tempi di inizio e la durata dei corticosteroidi rimangono incerti; recenti RCT
hanno utilizzato 200 mg al giorno di idrocortisone per via intravenosa in dosi divise [354, 479]. |
tre studi [354, 478, 479] hanno anche utilizzato diversi criteri di inclusione: in ADRENAL [479] i
pazienti idonei erano coloro sottoposti a qualsiasi dose di vasopressore o inotropo per 24 ore per
mantenere una MAP >60 mmHg, e presenti al momento della randomizzazione. In APROCCHSS
[478] la dose di vasopressore era 20,25 ug/kg/min o 21 mg/h di noradrenalina o adrenalina, o
gualsiasi altro vasopressore per almeno 6 ore per mantenere una PAM 265 mmHg. Nello studio
ADRENAL [479], l'idrocortisone € stato somministrato per un massimo di sette giorni o fino alla
dimissione dalla Tl o al decesso; in APROCCHSS [478] lidrocortisone € stato somministrato per
sette giorni; in VANISH [354] sono stati somministrati 200 mg di idrocortisone al giorno per 5 giorni
e poi diminuiti per altri 6 giorni.

La nostra raccomandazione si focalizza sugli adulti con shock settico e richiesta continua di
terapia con vasopressori. Abbiamo definito il requisito continuo come una dose di noradrenalina o
adrenalina 20,25 mcg/kg/min per almeno 4 ore dopo l'inizio per mantenere la PAM prefissata. La
dose di idrocortisone & solitamente di 200 mg/giorno. In una precedente revisione sistematica e

metanalisi [480] non & stato riscontrato alcun beneficio in termini di dosaggio-risposta.

Purificazione del sanque
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59. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di evitare l'uso
dell'emoperfusione con polimixina B

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

60. Non esistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione sull'uso
di altre tecniche di purificazione del sangue

L’emoperfusione consiste nella circolazione del sangue in un circuito extracorporeo contenente
materiale assorbente. Nelle linee guida precedenti non é stata formulata alcuna raccomandazione
sull’'uso di tecniche di purificazione del sangue [12, 13]. La ricerca aggiornata della letteratura per
la linea guida ha identificato un nuovo RCT rilevante [481].

La tecnica pit ampiamente studiata prevede 'uso di fibra di polistirene su cui € immobilizzata la
polimixina B. Gli studi randomizzati su questa tecnica sono stati precedentemente riassunti in una
revisione sistematica e metanalisi [482]. Una metanalisi aggiornata di tutti gli RCT disponibili
(Allegato 5 supplementare) ha dimostrato una possibile riduzione della mortalita (RR 0,87; 95% CI
0,77-0,98, bassa qualita), tuttavia questo risultato &€ stato messo in discussione dalle analisi di
sensibilitd: dopo aver escluso gli studi ad alto rischio di bias, il rapporto di rischio & 1,14 (95% CI
0,96-1,36); e dopo aver escluso gli studi pubblicati prima del 2010 abbiamo osservato una
maggiore mortalita con I'emoperfusione (RR 1,23; 95% CI 1,04-1,46). Nel complesso, la qualita
delle evidenze e stata ritenuta bassa (Allegato 5 supplementare).

Esiste una sostanziale incertezza su qualsiasi effetto benefico e la frequenza di effetti
indesiderati é riportata in pochi studi. L’emoperfusione con polimixina B & costosa, richiede molte
risorse, riduce potenzialmente I'equita sanitaria ed & impraticabile nei paesi a basso reddito.
Considerato quanto sopra, il panel ha formulato una raccomandazione debole contro l'uso della
terapia di emoperfusione con polimixina B.

Non abbiamo identificato nuove evidenze relative ad altre modalita come I'emofiltrazione,
I'emoperfusione e I'emofiltrazione combinate o lo scambio di plasma. Di conseguenza, non viene
formulata nessuna raccomandazione riguardo all’'uso di tali modalita. Cio resta invariato rispetto
alle linee guida del 2016. Dall’'analisi sono emersi nuovi dati, ma in gquesta fase non erano
sufficienti per riconsiderare la raccomandazione [483].

Sono necessarie ulteriori ricerche per determinare I'effetto delle varie tecniche di purificazione

del sangue sugli outcome dei pazienti.

Obiettivi della trasfusione di globuli rossi (RBC)

61. Per gli adulti con sepsi o shock settico, raccomandiamo di utilizzare una

strategia trasfusionale restrittiva (piuttosto che liberale)
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Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

Osservazione

Una strategia trasfusionale restrittiva include tipicamente un trigger trasfusionale
di concentrazione di emoglobina di 70 g/L; tuttavia, la trasfusione di RBC non deve
essere basata solo sulla concentrazione di emoglobina. E necessaria la valutazione
dello stato clinico generale del paziente e la presa in considerazione di circostanze

attenuanti come I'ischemia miocardica acuta, I'ipossiemia grave o I'emorragia acuta

La precedente guida si basava su due RCT [484, 485]. Lo studio Transfusion Requirements in
Septic Shock (TRISS) ha esaminato una soglia trasfusionale di 70 g/L contro 90 g/L in 1000
pazienti con shock settico dopo 'ammissione in TI. | risultati hanno mostrato una mortalita a 90
giorni, eventi ischemici e ricorso al supporto vitale simili nei due gruppi di trattamento e meno
trasfusioni nel gruppo con soglia inferiore. Il Transfusion requirements in Critical Care trial
(TRICC), che ha confrontato una soglia trasfusionale restrittiva di 70 g/L contro 100 g/L in 838
pazienti euvolemici in Tl, non ha evidenziato alcuna differenza nell’'outcome primario (mortalita a
30 giorni). Nel sottogruppo di 218 pazienti con sepsi 0 shock settico la mortalita a 30 giorni era
simile nei due gruppi (22,8% nel gruppo restrittivo contro il 29,7% nel gruppo liberale, p = 0,36).
La nostra ricerca della letteratura ha individuato una recente revisione sistematica e metanalisi di
RCT [486] e un nuovo RCT: lo studio TRICOP (The Transfusion Requirements in Critically IlI
Oncologic Patients) [487]. Questo studio ha randomizzato 300 pazienti oncologici adulti con shock
settico a una strategia liberale (soglia di emoglobina, <90 g/L) o restrittiva (soglia di emoglobina,
<70 g/L) di trasfusione di RBC. A 28 giorni dalla randomizzazione, il tasso di mortalita nel gruppo
liberale era del 45% (67 pazienti) contro il 56% (84 pazienti) nel gruppo restrittivo (HR 0,74; 95%
Cl1 0,53-1,04; p=0,08) senza differenze nella durata della degenza in Tl e in ospedale. A 90 giorni
dalla randomizzazione, il tasso di mortalita nel gruppo liberale era inferiore (59% vs 70%) rispetto
al gruppo restrittivo (rapporto di rischio, 0,72; 95% Cl 0,53-0,97).
Il nostro aggiornamento della metanalisi non ha evidenziato alcuna differenza nella mortalita a 28
giorni (OR 0,99 95% CI 0,67-1,46, qualitd moderata). Cid & dovuto all'inclusione dello studio
TRICOP in cui é stata osservata una minore mortalita a 28 giorni con una strategia liberale. Nel
complesso, la qualita delle evidenze e stata ritenuta moderata.
Il bilancio complessivo degli effetti € incerto e non favorisce né I'una né l'altra strategia. Tuttavia,
una strategia restrittiva & stata ritenuta probabilmente vantaggiosa per quanto riguarda le risorse
richieste, il rapporto costo-efficacia e le considerazioni di equita sanitaria. Una strategia restrittiva

e fattibile nei paesi a basso o medio reddito. La raccomandazione forte del 2016 a favore di una
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strategia restrittiva rimane invariata; tuttavia, la qualita complessiva delle evidenze &€ cambiata da

forte a moderata.

Immunoglobuline

62. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di evitare l'utilizzo di
immunoglobuline per via intravenosa

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

| pazienti con sepsi e shock settico possono presentare segni di iperinflammazione e
immunosoppressione [488]. Non esistono studi di alta qualitd che esaminano l'effetto delle
immunoglobuline intravenose (IV) sugli outcome dei pazienti con sepsi 0 shock settico. La guida
precedente conteneva una raccomandazione debole contro il loro uso [12, 13].
Nella nostra ricerca della letteratura sono stati identificati due nuovi RCT [489, 490] e tre
metanalisi [350, 491, 492] che valutano gli effetti delle immunoglobuline policlonali IV (IVIG) e delle
Ig policlonali arricchite con immunoglobulina M (IVIGM) nei pazienti con sepsi. Le metanalisi
aggiornate hanno dimostrato una ridotta mortalita con IVIG (RR 0,73; 95% CI 0,51-0,91) e IVIGM
(RR 0,69; 95% CI 0,55-0,85). Tuttavia, la qualita delle evidenze €& bassa in quanto molti degli studi
inclusi sono ad alto rischio di distorsione, inclusi studi monocentrici con campioni di dimensioni
ridotte, procedure non definite di randomizzazione, assegnazione e in cieco, diversi regimi di
dosaggio e durata del trattamento, diversi controlli e pochi studi hanno riportato eventi avversi.
Inoltre, dopo aver escluso gli studi ad alto rischio di bias, non risulta piu evidente la riduzione
significativa della mortalita.
Nel complesso, il bilancio degli effetti (benefici e indesiderati) rimane incerto. L'immunoglobulina
intravenosa € anche relativamente costosa, probabilmente non &€ economicamente conveniente e
puo ridurre I'equita sanitaria. Il suo costo ne limita anche la fattibilita nei paesi a basso o medio
reddito. Sulla base di queste valutazioni, i professionisti dovrebbero considerare di evitare I'uso di
routine delle immunoglobuline intravenose nei pazienti con sepsi e shock settico. Sono necessari
RCT ampi, multicentrici e ben strutturati per risolvere l'incertezza sul ruolo delle terapie con

immunoglobuline in questa popolazione di pazienti.

Profilassi per Pulcera da stress

63. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, e che presentano fattori di rischio per il
sanguinamento gastrointestinale (GIl), suggeriamo di ricorrere alla profilassi per
['ulcera da stress

Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata
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Le ulcere da stress si sviluppano nel tratto gastrointestinale (GI) dei pazienti critici e possono essere
associate a morbilita e mortalita significative [493]. Nel 2016, queste linee guida raccomandavano la
profilassi per le ulcere da stress per i pazienti con fattori di rischio [12, 13]. Dalla nostra ricerca della
letteratura € emerso un nuovo RCT [494] e la metanalisi della precedente linea guida € stata aggiornata.
Non é stato dimostrato alcun effetto sulla mortalita (RR 1,01 95% CI 0,93-1,10), e stata invece riscontrata
una riduzione dell’emorragia Gl (RR 0,52 95% CI 0,45-0,61). Un’analisi di sensibilita che includeva solo studi
a basso rischio di bias ha prodotto risultati simili. Non & stato osservato alcun aumento della colite da
Clostridioides difficile o della polmonite. Tuttavia, & stato notato che il pit recente (e pit grande) RCT non
ha evidenziato alcun impatto del pantoprazolo rispetto al placebo sulla mortalita a 90 giorni e su un outcome
composito di eventi clinicamente importanti [494]. Una recente metanalisi pubblicata dopo la finalizzazione
delle ricerche della letteratura ha suggerito che esiste un rischio maggiore di infezioni ricorrenti da
Clostridioides difficile con gli inibitori della pompa protonica [495].

Nel complesso, si e ritenuto che le evidenze favorissero probabilmente la somministrazione della profilassi
per l'ulcera da stress. Cio € guidato da una modesta riduzione dell’emorragia gastrointestinale per la quale
sussistono prove di qualita moderata (Allegato 5 supplementare). Sebbene non siano stati osservati effetti
avversi, la qualita delle evidenze per questi outcome & bassa. La profilassi per le ulcere da stress &
relativamente poco costosa, richiede risorse limitate ed & applicabile in paesi a basso reddito. Queste
valutazioni supportano una raccomandazione debole a favore dell’'uso della profilassi per l'ulcera da stress
nei pazienti a rischio. Si tratta di un declassamento della raccomandazione forte basata su evidenze di bassa
qualita formulata nel 2016.

Una recente revisione sistematica ha valutato i fattori di rischio per il sanguinamento Gl clinicamente
importante [496]. Una volta esclusi gli studi ad alto rischio di bias, i fattori di rischio includevano: coagulopatia
(effetto relativo (RE) 4,76; 95% CI 2,62-8,63), shock (RE 2,60; 95% CI 1,25-5,42), e malattia epatica cronica
(RE 7,64; 95% CI 3,32-17,58). Non era chiaro I'effetto della ventilazione meccanica sul sanguinamento

clinicamente importante (RE 1,93, 0,57-6,50, certezza molto bassa).

Profilassi per il tromboembolismo venoso (TEV)

64. Per gli adulti con sepsi o shock settico, raccomandiamo di ricorrere alla
profilassi farmacologica per il TEV, a meno che non esista una controindicazione a
tale terapia

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata

65. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, raccomandiamo di utilizzare I'eparina a
basso peso molecolare (LMWH) rispetto all'eparina non frazionata (UFH) per la
profilassi del TEV

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata
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66. Per gli adulti con sepsi o0 shock settico, suggeriamo di evitare di ricorrere alla
profilassi meccanica per il TEV in aggiunta alla profilassi farmacologica, rispetto
alla sola profilassi farmacologica

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

| pazienti critici sono a rischio di trombosi venosa profonda (TVP) e di embolia polmonare (EP).
L’incidenza della TVP acquisita in Tl puo raggiungere il 10% [497], l'incidenza dellEP acquisita
puo essere del 2-4% [498, 499].

Non sono state identificate nuove evidenze da RCT. La nostra precedente metanalisi ha
dimostrato una riduzione significativa sia della TVP che dellEP e nessun aumento delle
complicanze emorragiche.

Nel complesso, la qualita delle evidenze € moderata e gli effetti sono favorevoli all'intervento. II
costo dell'intervento non é elevato, ed é probabilmente fattibile nei paesi a basso o medio reddito.
Questi giudizi supportano una raccomandazione a favore dell’'uso della profilassi farmacologica
per il tromboembolismo venoso (TEV), a meno che non sussistano controindicazioni. La
raccomandazione €& rimasta invariata rispetto alle linee guida del 2016.

Nella revisione della letteratura non abbiamo trovato nuove evidenze da RCT che confrontino la
somministrazione di eparina a basso peso molecolare (LMWH) all’eparina non frazionata (UFH).
La precedente metanalisi ha dimostrato tassi significativamente piu bassi di TVP in seguito alla
somministrazione di LMWH rispetto a UFH (RR 0,84 95% CI 0,71-0,98). Non sono state osservate
differenze nei tassi di emorragie clinicamente significative, mortalita o EP. La qualita complessiva
delle evidenze viene giudicata moderata: é stata declassata per imprecisione. Si & determinato
che il bilanciamento degli effetti complessivi favorisce la LMWH rispetto allUFH. Qualsiasi
differenza nelle risorse richieste tra i due interventi € stata considerata trascurabile, e la
somministrazione della LMWH era fattibile e applicabile in paesi a basso o medio reddito. Inoltre,
la LMWH pud essere maggiormente accettata dai pazienti in quanto richiede una sola iniezione
sottocutanea al giorno. Tali valutazioni supportano una raccomandazione a favore dell’'uso della
LMWH rispetto al’lUFH per la profilassi per il TEV nei pazienti con sepsi 0 shock settico. Questa
raccomandazione €& rimasta invariata rispetto alle linee guida del 2016.

La combinazione della profilassi farmacologica e della profilassi meccanica con compressione
pneumatica intermittente (IPC) e/o le calze graduate rappresentano un’altra opzione per i pazienti
con sepsi e shock settico. Nelle linee guida del 2016, il suggerimento di ricorrere alla terapia
combinata quando possibile si basava su dati indiretti e imprecisi [12, 13]. Dalla nostra ricerca
della letteratura € emerso un nuovo RCT che ha confrontato la combinazione di profilassi

meccanica e  farmacologica  con la sola  profilassi  farmacologica [500].
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Lo studio PREVENT ha randomizzato 2003 pazienti critici alla compressione pneumatica
intermittente del polpaccio da sola o in combinazione con la profilassi farmacologica [500]. Non
sono state osservate differenze nella mortalita (RR 0,98 95% CI 0,84-1,13), o nei tassi di TVP ed
EP. Non é stata dimostrata alcuna differenza in termini di ischemia degli arti inferiori. Lo studio &
stato declassato durante la valutazione della qualita per imprecisione. Per quanto riguarda
l'outcome della mortalita, la qualita & stata valutata come moderata; per altri outcome € stata
ulteriormente declassata per rischio di distorsione.

Si e ritenuto che eventuali effetti dell'intervento (profilassi meccanica oltre a quella
farmacologica), sia benefici che indesiderati, fossero probabilmente irrilevanti (Allegato 5
supplementare). Tuttavia, esistono implicazioni di risorse e costi associati all’'uso della profilassi
meccanica per il TEV. Questi, insieme alla mancanza di qualsiasi effetto sugli outcome incentrati
sul paziente, supportano una raccomandazione debole contro l'uso della combinazione di
profilassi meccanica e farmacologica.

Si riconosce che in alcuni pazienti con sepsi e shock settico la profilassi farmacologica pud
essere controindicata. Questi pazienti possono beneficiare della profilassi meccanica per il TEV.

Non esistono dati per questa popolazione. Sono indicate ulteriori ricerche.

Terapia renale sostitutiva

67. Negli adulti con sepsi o shock settico e AKI che richiedono una terapia renale
sostitutiva, suggeriamo di utilizzare una terapia renale sostitutiva continua o
intermittente

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

68. Negli adulti con sepsi o shock settico e AKI, senzaindicazioni finali per laterapia
renale sostitutiva, suggeriamo di evitare di ricorrere alla terapia renale sostitutiva
Raccomandazione debole, evidenze di qualita moderata

Due revisioni sistematiche e metanalisi [501, 502] hanno riepilogato il corpus delle evidenze: non
sono emerse differenze in termini di mortalita tra i pazienti che ricevono I'emodialisi continua
(CRRT) rispetto a quella intermittente (IHD). | risultati sono rimasti gli stessi quando I'analisi & stata
circoscritta agli RCT [502].

Dalla nostra ricerca aggiornata della letteratura non sono emersi nuovi RCT, ma due metanalisi
che confrontavano le terapie renali sostitutive continue e intermittenti [503, 504]. La qualita delle
evidenze e stata giudicata bassa. Il bilanciamento degli effetti non ha favorito né la (IHD) né la
CRRT. E stato riconosciuto che le risorse richieste per gli interventi variano. Nei paesi a basso o
medio reddito, le attrezzature specializzate, le competenze e il personale necessari per le modalita

continue potrebbero non essere disponibili. La raccomandazione, per entrambi gli interventi,
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rimane invariata rispetto alle linee guida del 2016.

Il tempo di inizio della terapia renale sostitutiva & importante. Ricerche precedenti hanno
evidenziato benefici [505] o danni [506] in caso di inizio “precoce” o ‘“ritardato” della RRT.

La nostra ricerca ha identificato un nuovo RCT che confronta la RRT precoce con quella ritardata
[507]. Questo studio comprendeva 488 pazienti con AKI e shock settico. E stato interrotto in
anticipo, dopo la seconda analisi intermedia prevista, per futilitd. | pazienti idonei erano quelli con
shock settico (entro 48 ore dall’inizio della terapia vasopressoria) e AKI definita come oliguria (<0,3
ml/kg/h per 224 h), anuria per 12 ore o piu, o un livello di creatinina sierica 3 volte il basale
accompagnato da un rapido aumento di 20,5 mg/dl. Successivamente alla data di raccolta della
nostra ricerca in letteratura, sono stati pubblicati i risultati dello studio STARRT- AKI. Lo studio,
che ha randomizzato 3000 partecipanti, non ha dimostrato alcuna differenza in termini di mortalita
nei soggetti assegnati a una strategia accelerata di RRT rispetto a quelli assegnati a una strategia
“standard”. Nessun effetto diverso é stato osservato nel sottogruppo a priori dei 1689 pazienti cho
sepsi [508].

| risultati di questo studio sono stati inclusi in una metanalisi aggiornata (Allegato 5
supplementare). Non é stato osservato alcun effetto del tempo di inizio della terapia renale
sostitutiva sulla mortalita e sul recupero renale. Lo studio IDEAL- ICU [507] non ha riportato le
infezioni da dispositivo di accesso venoso centrale (CVAD): i risultati per questo outcome sono
rimasti invariati dal 2016. La certezza delle evidenze per gli outcome chiave di mortalita, recupero
renale e infezione da CVAD é risultata almeno moderata ed € stata declassata solo per
imprecisione (Allegato 5 supplementare). Nel complesso, il bilanciamento degli effetti & a favore
di un inizio ritardato piuttosto che precoce della RRT. Cid € dovuto principalmente al maggior tasso
di infezione da CVAD in caso di inizio “precoce”. Pertanto, dopo aver considerato le risorse
necessarie, i costi e le questioni di equita sanitaria, il panel ha formulato una raccomandazione
debole contro 'uso della RRT nei pazienti con sepsi e AKI per aumenti di creatinina o sola oliguria,
e senza altre indicazioni assolute per la dialisi (complicanze uremiche, acidemia refrattaria,

sovraccarico di liquidi refrattario o iperkaliemia).

Controllo del glucosio

69. Per gli adulti con sepsi o shock settico, raccomandiamo di iniziare la terapia

insulinica ad un livello di glucosio 2180 mg/dL (10 mmol/L)

Raccomandazione forte, evidenze di qualita moderata
Osservazione

Dopo l'inizio di una terapia insulinica, un range di glicemia target tipico é 144-180
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mg/dL (8-10 mmol/L)

L’iperglicemia e 'aumento della variabilita glicemica sono associati a un aumento della
mortalita nei pazienti critici [509-511]. L’American Diabetes Association, nelle sue piu
recenti raccomandazioni per il controllo glicemico dei pazienti critici, ha raccomandato
l'inizio della terapia insulinica in caso di iperglicemia persistente >180 mg/dL e
successivamente un range di glucosio target di 140-180 mg/dL [512].

In uno studio a singolo centro, I'obiettivo della glicemia a 80-110 mg/dL ha ridotto la
mortalita in Tl [513]; tuttavia, questo risultato non € stato riportato nei successivi RCT
multicentrici [514, 515]. Le metanalisi riportano anche una maggiore incidenza di
ipoglicemia (glucosio <40 mg/dL) nei pazienti critici in cui la glicemia target era 80-110
mg/dL [516, 517]. La precedente raccomandazione di somministrare insulina quando due
livelli consecutivi di glucosio nel sangue sono >180 mg/dL deriva dallo studio NICE-
SUGAR [518]. Un riassunto delle evidenze per questo trigger di >180 mg/dL si trova
nellAllegato 5 supplementare. In questa versione della linea guida, & stata posta una
nuova domanda: negli adulti con sepsi o shock settico, quale livello di glucosio dovrebbe
indurre ad iniziare un’infusione di insulina (>180 o >150 mg/dl)?

Abbiamo identificato una recente network metanalisi di 35 RCT [519]. L’analisi ha
confrontato quattro diversi livelli di glicemia target (<110, 110-144, 144-180 e >180 mg/dI).
Non é stata osservata alcuna differenza significativa nel rischio di mortalita ospedaliera
tra i quattro intervalli di glicemia. Le concentrazioni target <110 e 110-144 mg/dL erano
associate a un aumento da quattro a nove volte del rischio di ipoglicemia rispetto a 144-
180 e >180 mg/dL. Non é stata dimostrata alcuna differenza significativa nel rischio di
ipoglicemia confrontando gli intervalli 144-180 e >180 mg/dL (OR 1,72; 95% CI 0,79-3,7).

La qualitd complessiva delle prove é stata valutata come moderata (Allegato 5
supplementare). Nel complesso, il bilanciamento degli effetti ha favorito I'inizio della
terapia insulinica ad un livello di glucosio >180 mg/dl. Cio e stato determinato
principalmente dall’aumento del rischio di ipoglicemia osservato con target piu bassi. Non
sono state riscontrate differenze significative tra i due livelli di glicemia di inizio insulina
presi in esame. Dopo aver considerato le risorse necessarie, i costi, le questioni di equita
sanitaria e I'applicabilita nei paesi a basso o medio reddito, il panel ha formulato una

raccomandazione forte a favore dell'inizio della terapia insulinica a un livello di glucosio
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2180 mg/dl (10 mmol/L). Ulteriori ricerche sono indicate per: (1) identificare quali
tecnologie, tra cui la gestione elettronica del glucosio, il monitoraggio continuo del glucosio
e i sistemi a circuito chiuso, possono ottenere in modo piu sicuro un migliore controllo
glicemico e tassi piu bassi di ipoglicemia; e (2) determinare il controllo glicemico ottimale

per diverse popolazioni di pazienti, tra cui pazienti diabetici e non, pazienti chirurgici e non.

Vitamina C

70. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di evitare I'uso della
vitamina C per via intravenosa

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

La vitamina C & nota per avere proprieta antinfiammatorie [520]. Nel 2017, uno studio prima e
dopo a singolo centro ha riportato una minore durata della terapia vasopressoria e una minore
mortalita in seguito alla somministrazione di una combinazione di vitamina C ad alto dosaggio,
idrocortisone e tiamina a pazienti con sepsi e shock settico [521]. Dalla nostra revisione della
letteratura sono emerse una revisione sistematica e una metanalisi [522] (contenente sei RCT) e
un ulteriore RCT [523].
La nostra analisi aggiornata (Allegato 5 supplementare) ha incluso sette RCT (416 pazienti critici).
L’'uso della vitamina C non ha ridotto la mortalita rispetto alle cure abituali (RR 0,79; 95% CI 0,57-
1,1, bassa qualita). Uno studio ha riportato un uso ridotto di vasopressori a 168 h [523]. Dei pazienti
vivi a 7 giorni, il 22% (16/72) a cui é stata somministrata la vitamina C ha continuato a ricevere la
terapia vasopressoria rispetto al 10% (6/59) dei controlli.

Successivamente alla data di raccolta dei dati per la nostra ricerca della letteratura, sono stati
pubblicati i risultati di altri due RCT sulla vitamina C in confronto al placebo [524, 525]. Nello studio
di Fujii et al. [524], 211 adulti con shock settico sono stati randomizzati alla combinazione di
vitamina C, idrocortisone e tiamina rispetto al solo idrocortisone. Gli autori non hanno segnalato
differenze per I'outcome primario del tempo di vita e senza vasopressori fino a 168 h tra il gruppo
di intervento e quello di controllo (mediana 122,1 h [IQR 76,3-145,4 h] vs 124,6 h [IQR 82,1-147
h]; p = 0,83). La mortalitd a novanta giorni era del 28,6% (30/105) nel gruppo della vitamina C e
del 24,5% (25/102) nel gruppo di controllo (HR 1,18; 95% CI 0,69-2,0). Nello studio condotto da
Moskowitz et al. [525], 200 pazienti sono stati randomizzati a una combinazione di vitamina C,
idrocortisone e tiamina in confronto al placebo. Non é stata osservata alcuna differenza
nell’'outcome primario della variazione media del punteggio SOFA a 72 ore dal reclutamento. A 30

giorni, il 34,7% (35/101) dei pazienti randomizzati alla terapia combinata era deceduto rispetto al
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29,3% (29/99) randomizzato al placebo (HR, 1,3; 95% CI 0,8-2,2; p = 0,26). Aggiungendo questi
dati alla nostra metanalisi, la stima puntuale per la mortalitd passa a RR 0,9 (95% CI 0,69-1,18:
bassa qualita).
La dimensione complessiva di qualsiasi effetto desiderato é stata giudicata ridotta con evidenze
di bassa qualita (Allegato 5 supplementare). | dati disponibili sugli effetti indesiderati sono limitati:
e stato notato che la stima puntuale del’HR per la mortalita a 90 giorni nel pit grande RCT [524]
era 1,18 (95% CI 0,69-2,00), cioé a favore del gruppo di controllo. Il bilanciamento degli effetti &
stato quindi giudicato come non favorevole a nessuno dei due gruppi. L'intervento stesso richiede
risorse limitate ed e fattibile nei paesi a basso o0 medio reddito.

Il panel ha emesso una raccomandazione debole contro 'uso della vitamina C nei pazienti con
sepsi e shock settico. | risultati degli RCT in corso possono influenzare la qualita delle evidenze e

i futuri aggiornamenti delle linee guida.

Terapia con bicarbonato

71. Per gli adulti con shock settico e acidosi lattica indotta da ipoperfusione,
suggeriamo di evitare di utilizzare la terapia con bicarbonato di sodio per migliorare

I'emodinamica o per ridurre la necessita di vasopressori
Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

72. Per gli adulti con shock settico, acidosi metabolica grave (pH < 7,2) e AKI
(punteggio AKIN 2 o 3), suggeriamo di ricorrere alla terapia con bicarbonato di

sodio

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

La precedente guida si basava su due piccoli RCT crossover in cieco che confrontavano la soluzione salina
equimolare con il bicarbonato di sodio in pazienti con acidosi lattica e non sono state rilevate differenze nelle
variabili emodinamiche o nelle richieste di vasopressori [526, 527]. E stata formulata una raccomandazione
debole contro I'uso della terapia con bicarbonato per migliorare 'emodinamica o per ridurre la necessita di
vasopressori in pazienti con acidemia lattica indotta da ipoperfusione con pH 27,15.

Dalla nostra ricerca della letteratura € emerso un nuovo RCT [528]. In questo studio multicentrico, 400
pazienti con acidemia metabolica severa (pH <7,20) sono stati suddivisi in modo casuale in due gruppi, uno
sottoposto a terapia con bicarbonato di sodio al 4,2% per via intravenosa allo scopo di raggiungere un pH
arterioso di 7,3, e uno di controllo (senza bicarbonato). Non & stata evidenziata nessuna differenza tra i

gruppi nell’outcome primario di mortalita a 28 giorni e insufficienza d'organo al giorno 7. Tuttavia,
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ipernatriemia, ipocalcemia e alcalosi metabolica sono state riscontrate pit frequentemente nel gruppo
sottoposto alla terapia con bicarbonato. Nel sottogruppo di pazienti con AKI, definito come AKI Network
(AKIN) di stadio 2 o 3 al momento della randomizzazione (182/389-47%), € stata osservata una mortalita
inferiore con la terapia a base di bicarbonato: controllo 57/90 (63%), bicarbonato 42/92 (46%), riduzione
assoluta del rischio (ARR) -17,7% (-33,0 a -2,3), p = 0,016. E stato rilevato un effetto differenziale
significativo tra i pazienti con un punteggio AKIN di 2 o 3 rispetto a quelli con un punteggio di 0-1 (valore p
per I'eterogeneita = 0,023).
La sepsi era presente nel 61% (238/389) dei pazienti al momento della randomizzazione. Nessun effetto
differenziale & stato osservato tra i pazienti con e senza sepsi. Gli outcome dei pazienti con sepsi e AKI non
sono stati riportati.
Nel complesso, la qualita delle prove & bassa (Allegato 5 supplementare). Il riassunto delle valutazioni ha
supportato una raccomandazione debole contro tale approccio. La raccomandazione del 2016 rimane
sostanzialmente invariata. Tuttavia, se si considera il sottogruppo di pazienti con shock settico, grave acidosi
metabolica e AKI, il bilanciamento degli effetti € probabilmente a favore del bicarbonato per via intravenosa.
E stata formulata una raccomandazione debole a favore dell’'uso del bicarbonato per via intravenosa in

guesta popolazione.

Nutrizione

73. Per i pazienti adulti con sepsi o shock settico idonei alla nutrizione enterale,
suggeriamo un inizio precoce (entro 72 ore) della nutrizione enterale

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

Il ricorso precoce alla nutrizione enterale nei pazienti con sepsi e shock settico presenta potenziali
vantaggi fisiologici legati al mantenimento dell’integrita intestinale e alla prevenzione della
permeabilita intestinale, all’attenuazione della risposta inflammatoria e alla modulazione delle
risposte metaboliche che possono ridurre la resistenza all’insulina [529, 530]. Dalla nostra ricerca
in letteratura € emerso che per nutrizione enterale precoce si intende la nutrizione enterale iniziata
entro 72 ore dal ricovero in TI. Il termine di paragone é stata la nutrizione enterale iniziata dopo 72
ore.

Dalla ricerca della letteratura € emerso un nuovo RCT [531]. Questo studio multicentrico
condotto in 44 unitd di Tl francesi ha randomizzato 2410 pazienti con shock e ventilazione
meccanica invasiva a una nutrizione enterale precoce rispetto alla nutrizione parenterale precoce.
1504 (62%) partecipanti soffrivano di sepsi. | risultati di questo studio sono stati inclusi in una
metanalisi con quattro studi pertinenti contenuti nelle linee guida del 2016 [532-535]. Per tutti gli
outcome valutati, non & stato osservato alcun effetto significativo a favore della nutrizione enterale

precoce. La qualita delle evidenze é stata giudicata bassa o molto bassa: il declassamento é stato
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causato da rischio di bias, incoerenza e imprecisione.

Il bilanciamento complessivo degli effetti non ha favorito la nutrizione enterale precoce (entro 72
ore) rispetto alla nutrizione enterale iniziata oltre tale termine. Sebbene le evidenze disponibili
siano di bassa qualita, non indicano danni in seguito al ricorso alla nutrizione enterale precoce.
Nessuno dei due approcci e stato considerato pit vantaggioso se si prendono in considerazione
l'utilizzo delle risorse, il rapporto costo-efficacia e le questioni di equita. Il ricorso alla nutrizione
enterale precoce € stato considerato fattibile anche nei paesi a basso o medio reddito.

Data la plausibile possibilita di beneficio alla luce dei dati fisiologici disponibili e 'assenza di
qualsiasi danno apparente, € stata formulata una raccomandazione debole a favore della
nutrizione precoce nei pazienti con sepsi e shock settico. E necessario condurre ulteriori ricerche

che affrontino la questione nei pazienti con sepsi e shock settico.

Outcome a lungo termine e obiettivi di cura

Solitamente, i pazienti che sopravvivono a un periodo prolungato di cura per sepsiin Tl affrontano
un percorso di recupero lungo e complicato. Non solo dovranno superare le sfide della
riabilitazione fisica, ma anche una grande incertezza sulle modalitd di organizzazione e di
coordinamento delle cure, sia per promuovere il recupero/evitare complicanze/ricadute, sia per
garantire che le cure si adattino agli obiettivi di cura del paziente e della famiglia.

Si & ampiamente concordi nell’affermare che 'attuale sistema sanitario &€ probabilmente carente
rispetto a cid che potrebbe essere I'assistenza ottimale durante il periodo di recupero per questa
popolazione di pazienti. Tuttavia, generare una solida base di evidenze su cui formulare
raccomandazioni concrete sui cambiamenti nel paradigma di cura si € rivelato estremamente

difficile. Alcune delle difficolta:

. i pazienti non sono tutti uguali e manca chiarezza su quali pazienti dovrebbero ricevere quali
interventi;
. non tutti i sistemi di erogazione dell’assistenza sanitaria sono uguali (anche all'interno di un

sistema, alcuni pazienti possono essere molto ben supportati mentre altri no) il che complica

notevolmente l'identificazione di cosa sia lo standard di assistenza ;

. mancanza di chiarezza su dosaggio e intensita di molti degli interventi proposti, e quando/se

debbano essere combinati in pacchetti.

Sebbene questi problemi di eterogeneita del paziente, di cure di controllo variabili e di mancanza
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di comprensione della configurazione ideale degli interventi siano proteiformi, sono estremamente
reali in questo contesto: mentre due unita di Tl possono essere diverse, ogni unita di Tl dimette i
pazienti in un ampio e variabile contesto. La variazione nella gestione dei pazienti critici, sia in Tl
che nel post TI, aumenta la complessita della comprensione e della definizione delle migliori
pratiche.

Pertanto, considerando tutto cio, esistono alcune caratteristiche concettuali generali sulla “buona
pratica” che il panel approva; riconoscendo, tuttavia, che la natura, i tempi e la combinazione di
tali aspetti generali dell’assistenza possono variare e che spesso mancano evidenze forti e

inequivocabili sul “come fare”.

Obiettivi di cura

74. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, raccomandiamo di discutere gli obiettivi
di cura e la prognosi con i pazienti e le famiglie piuttosto che non parlarne

Dichiarazione di buona pratica

75. Per gli adulti con sepsi o0 shock settico, suggeriamo di discutere gli obiettivi di
cura in anticipo (entro 72 ore) piuttosto che posticipare (oltre le 72 ore)

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

76. Non esistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione relativa
a un criterio specifico standardizzato per procedere alla discussione sugli obiettivi
di cura

| pazienti con sepsi 0 shock settico sono ad alto rischio di insufficienza multiorgano, sequele
funzionali a lungo termine e decesso. Alcuni pazienti potrebbero accettare qualsiasi trattamento,
ma altri potrebbero valutare delle limitazioni a seconda della prognosi, dellinvasivita degli
interventi e della qualita di vita prevista (QoL). E essenziale discutere gli obiettivi di cura e la
prognosi per determinare quali trattamenti sono accettabili e quali invece non sono desiderati
[536].

Non sono stati identificati studi in cui sono state confrontate le discussioni sugli obiettivi di cura
e sulla prognosi rispetto allassenza di tali discussioni nei pazienti critici o settici. Mentre la
pianificazione anticipata delle cure nei pazienti con malattie life-limiting puo ridurre l'uso dei
trattamenti salvavita, puo anche aumentare il ricorso all’hospice e alle cure palliative, e migliorare
la sintonia tra il trattamento e i valori del paziente [537]. Non é chiara I'importanza della
pianificazione anticipata delle cure per i bisogni di salute futuri rispetto alle discussioni sugli
obiettivi di cura al momento di una malattia critica. Nonostante la mancanza di evidenze, il panel

ha riconosciuto che la discussione della prognosi e I'esplorazione degli obiettivi di cura con i
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pazienti e/o la famiglia & un prerequisito necessario per determinare le preferenze di trattamento
del paziente e per fornire cure coerenti con i valori. Pertanto, il panel ha formulato una
raccomandazione di buona pratica che prevede la discussione degli obiettivi di cura e della
prognosi con [ pazienti e le famiglie.

Quale sia il momento migliore per discutere sugli obiettivi di cura e sulla prognosi in Tl e stato
esaminato in uno studio in cui il 26% dei pazienti presentava un’infezione o una sepsi come
diagnosi primaria [538]. Un intervento multicomponente di sostegno alle famiglie comprendeva un
incontro a 48 ore dal ricovero in Tl che prevedeva la discussione degli obiettivi di cura e della
prognosi. L'intervento di sostegno non ha influenzato gli outcome psicologici della famiglia, ma ha
migliorato la qualita percepita della comunicazione e la percezione della centralita del paziente e
della famiglia nell'assistenza. E stata notata una riduzione della durata della permanenza in TI, ma
non si sa se la riduzione sia dovuta al’aumento della mortalita. Sulla base di questo studio, si
suggerisce una discussione precoce (entro 72 ore dallammissione in Tl) degli obiettivi di cura.

Abbiamo identificato diversi studi che hanno esaminato l'uso di criteri specifici per iniziare una
discussione sugli obiettivi di cura nei pazienti critici, anche se nessuno riporta la proporzione di
pazienti con sepsi 0 shock settico. Il conflitto sul trattamento basato sui valori & stato utilizzato per
innescare la consultazione etica nel gruppo di intervento in tre studi randomizzati in Tl [539-541].
In due studi [539, 540] sono state riscontrate riduzioni dei giorni in Tl e di ventilazione nei pazienti
sottoposti a trattamento che sono deceduti prima della dimissione dall’'ospedale, mentre il terzo
studio ha riscontrato una permanenza in Tl e in ospedale complessivamente piu breve nel gruppo
di consultazione etica [541]. La consultazione etica non ha influenzato la mortalita complessiva in
nessuno studio. La durata della ventilazione meccanica e la durata della permanenza in Tl sono
state utilizzate per innescare interventi specifici in due studi randomizzati [542, 543]. Lo studio di
Carson et al. ha randomizzato i pazienti dopo 7 giorni di ventilazione meccanica in un gruppo che
riceveva un opuscolo informativo e due incontri familiari con specialisti di cure palliative per
affrontare gli obiettivi di cura e un gruppo che riceveva un opuscolo informativo e incontri condotti
dal team della TI [543]. Gli incontri relativi alle cure palliative hon hanno mostrato benefici nel
diminuire l'ansia e la depressione nei decisori sostitutivi nel gruppo di intervento, ma hanno
aumentato i sintomi del disturbo da stress post-traumatico (PTSD). Non e stato dimostrato alcun
beneficio per quanto riguarda la soddisfazione della famiglia, i giorni di Tl o i giorni di ospedale.
Andereck et al. hanno randomizzato pazienti dopo 5 o piu giorni in un’unita di TI medico-chirurgica
a una consultazione etica proattiva rispetto all'assistenza abituale [542]. La consultazione etica
non ha portato a una riduzione della permanenza in Tl, della degenza in ospedale o dei trattamenti

salvavita nei pazienti che non sono arrivati alla dimissione. Nessuno dei due studi ha dimostrato
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un effetto degli interventi sulla mortalita. Uno studio [544] ha esaminato I'uso di un sistema
automatico di allarme precoce in pazienti ricoverati in unita mediche (27% con infezione). Il sistema
di allerta precoce non ha avuto un impatto sulla mortalitd ospedaliera o sulla durata della degenza,
ma ha ridotto i trasferimenti in Tl e la durata della degenza in Tl e ha aumentato la documentazione
relativa alle disposizioni anticipate e allo stato di rianimazione rispetto al gruppo delle cure abituali.

Data la varieta di trigger utilizzati in questi studi e la mancanza di prevalenza di un singolo trigger,
non e possibile raccomandare criteri specifici per iniziare una discussione sugli obiettivi di cura.
La tempistica e i fattori scatenanti tali discussioni dovrebbero essere presi in considerazione in
base alle condizioni attuali del paziente, la salute e la QoL premorbosa, la prognosi, la risposta al
trattamento, gli interventi presi in considerazione, la QoL prevista dopo il trattamento, la
disponibilita di risorse, la disponibilita e capacita del paziente o della famiglia di partecipare alla
discussione.

I membri del panel hanno ritenuto importante valutare la comprensione da parte del paziente e
della famiglia delle informazioni fornite nella discussione sugli obiettivi di cura e il fatto che un
membro del team di cura si accerti se siano necessarie ulteriori spiegazioni. Un ulteriore spunto
riguarda la raccomandazione che la discussione sugli obiettivi di cura prenda in considerazione le

condizioni mediche croniche oltre alla sepsi.

Cure palliative

77. Per gli adulti con sepsi o0 shock settico, raccomandiamo di integrare i principi
delle cure palliative (che possono includere una consultazione per le cure palliative
basata sul giudizio del medico) nel piano di trattamento, quando opportuno, per
affrontare i sintomi e la sofferenza del paziente e della famiglia

Dichiarazione di buona pratica

78. Per gli adulti con sepsi o shock settico, suggeriamo di evitare una consultazione
formale di routine di cure palliative per tutti i pazienti, rispetto alla consultazione
per cure palliative basata sul giudizio del medico

Raccomandazione debole, evidenze di bassa qualita

Mentre I'obiettivo del trattamento della maggior parte dei pazienti con sepsi 0 shock settico & quello
di migliorare la sopravvivenza, alcuni pazienti presentano comorbidita significative che possono

limitare la vita 0 compromettere significativamente la QoL. Le cure palliative (di supporto) possono
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essere particolarmente utili nei pazienti con sepsi che non rispondono al trattamento o per i quali
la sepsi & una manifestazione finale della loro malattia cronica principale. Alcuni studi hanno
analizzato gli interventi di cure palliative in Tl, ma non in modo specifico nei pazienti con sepsi
[543, 545- 548]. Tuttavia, I'evidenza indiretta di questi studi & stata ritenuta probabilmente
applicabile ai pazienti con sepsi.

| criteri di inclusione dei pazienti e gli interventi in questi studi dimostrano una significativa
eterogeneita. | criteri di inclusione per i pazienti in Tl consistevano nella ventilazione meccanica
per 7 giorni [543], alto rischio nello screening per cure palliative [548], decisione del medico che
'assistenza non dovesse essere incrementata o abbandonata [545], parere del medico che il
paziente sarebbe deceduto in pochi giorni [547], o deceduto in Tl o entro 30 ore dal trasferimento
fuori dalla T1 [546]. Gli interventi comprendevano una consultazione formale di cure palliative [543,
545, 548], un complesso progetto di miglioramento della qualita per migliorare I'assistenza di fine
vita [546] e una riunione programmata di fine vita condotta da intensivisti secondo specifiche linee
guida insieme a un opuscolo sulla gestione del lutto [547].

Sono stati riportati diversi parametri di outcome, ma nessuno degli studi ha valutato gli outcome
incentrati sul paziente come la QolL, il recupero fisico o cognitivo, gli outcome psicologici o i
sintomi. Solo uno studio con un intervento strutturato di cure palliative [547] ha evidenziato un
effetto benefico consistente in una minore prevalenza di sintomi di ansia e depressione e sintomi
di PTSD nei membri della famiglia 90 giorni dopo il decesso del paziente. Al contrario, Carson et
al. hanno riscontrato un aumento dei sintomi di PTSD nei familiari decisori sostitutivi con la
consultazione di cure palliative [543]. Gli interventi di cure palliative non hanno avuto un impatto
significativo sulla soddisfazione della famiglia riguardo alle cure, alla durata della permanenza in
TI [543, 545-548], alla durata della permanenza in ospedale [543, 545, 548], o alla mortalita [543,
545, 548].

Nel complesso le evidenze per gli interventi formali di routine di cure palliative nei pazienti in Tl
sono di bassa qualita e offrono evidenze miste riguardo ai benefici. Pertanto, il panel suggerisce
di evitare la consultazione formale di routine di cure palliative per tutti i pazienti con sepsi 0 shock
settico, utilizzando invece il giudizio clinico per determinare quali pazienti e famiglie possono
beneficiare di una consultazione per le cure palliative.

Nonostante la mancanza di prove per la consultazione formale di cure palliative, il panel e i
membri del pubblico hanno ritenuto che i principi delle cure palliative, istituiti da specialisti di cure
palliative, intensivisti o altri medici, sono essenziali per affrontare i sintomi e la sofferenza dei
pazienti e delle loro famiglie. Pertanto, il panel ha formulato una dichiarazione di buona pratica

che raccomanda di integrare i principi delle cure palliative nella cura dei pazienti con sepsi e shock
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settico.

Gruppi di sostegno tra pari

79. Per gli adulti sopravvissuti alla sepsi o allo shock settico e per le loro famiglie,
suggeriamo di fare riferimento a gruppi di sostegno tra pari piuttosto che non avere nessun

riferimento

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

| gruppi di sostegno tra pari sono utilizzati per migliorare il recupero dalla malattia quando i
sopravvissuti presentano una disabilita di lunga durata, ma sono stati utilizzati solo di recente nella
cura critica e nella sepsi [549-551]. Con 'aumento del riconoscimento della sindrome post-terapia
intensiva (PICS) nei sopravvissuti a malattie critiche e nelle loro famiglie, il sostegno tra pari
rappresenta un approccio centrato sul paziente per migliorare gli outcome a lungo termine [552,
553]. I membri del pubblico hanno indicato che rivolgersi a una persona di sostegno tra pari
individuale durante I'ospedalizzazione per sepsi puo fornire un mezzo di sostegno e di speranza
per il recupero, mentre indirizzare i sopravvissuti alla sepsi e le loro famiglie a un gruppo di
sostegno tra pari pud aiutarli a recuperare la salute funzionale ed emotiva.

I modelli di sostegno tra pari sono numerosi e comprendono il sostegno tra pari di persona o
virtuale basato sulla comunita; le cliniche ambulatoriali di follow-up per la Tl (con o0 senza sostegno
di uno psicologo); il sostegno tra pari all'interno della TI; e i tutor individuali tra pari [551]. Non
abbiamo identificato studi sufficienti per realizzare una metanalisi. Quattro studi osservazionali
hanno esaminato I'impatto dei gruppi di sostegno tra pari sui pazienti in Tl, sebbene non fossero
specifici per i pazienti affetti da sepsi. Questi studi hanno valutato I'impatto del sostegno tra pari
nei sopravvissuti in Tl da una Tl chirurgica [554], due TI generali [555-557] e due TI cardiologiche
[555, 558]. | modelli di gruppo variavano, con facilitazioni di persona [554, 557], basati su gruppi
integrati con la riabilitazione [555, 556] o un “compagno” con un precedente programma paziente-
paziente [558]. In diversi studi qualitativi, i sopravvissuti alla Tl hanno descritto il sostegno tra pari
come un aiuto valido per il recupero [559-563]. Tre studi qualitativi hanno identificato due temi
comuni del sostegno tra pari, (1) il beneficio di sapere che altri hanno condiviso esperienze simili
e (2) il beneficio di condividere il resistere con altri [564].

La qualita complessiva delle evidenze é stata giudicata molto bassa per I'impatto dei gruppi di

sostegno tra pari sugli outcome. Nessuno studio ha descritto i costi associati ai gruppi di sostegno,
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che varieranno a seconda del modello e della disponibilita di risorse. E necessaria una ricerca che
valuti i gruppi di sostegno con almeno due RCT programmati [564-566].

Nonostante la bassissima certezza delle evidenze, il panel ha formulato una raccomandazione
debole a favore del rinvio di pazienti e famiglie al sostegno tra pari, che aumentera I'equita di
accesso a tali servizi. Poiché gli individui che vengono indirizzati al sostegno tra pari possono
scegliere se partecipare o meno (in base alle preferenze personali, ai tempi, al luogo, allo stato
funzionale e alle risorse richieste), una raccomandazione debole offre 'opportunita di accedere al

sostegno a quei sopravvissuti alla sepsi che altrimenti potrebbero non sapere a chi rivolgersi [552].

Transizioni di cura

80. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico, suggeriamo di utilizzare un processo di
consegna delle informazioni di importanza critica durante le transizioni di cura,
piuttosto che non adottare nessun processo

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

81. Non esistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione sull’uso
di uno specifico strumento strutturato di trasferimento rispetto ai processi di
trasferimento abituali

Le transizioni di cura sono soggette a errori di comunicazione, identificati come una barriera alla
tempestiva individuazione e gestione della sepsi [567]. Migliorare la consegna nelle transizioni di
cura rappresenta un’opportunita per migliorare gli outcome dei pazienti nell'intero spettro di cura
della sepsi, dall'ospedalizzazione al ritorno in comunita.

Non abbiamo identificato nessuno studio che valutasse specificamente i pazienti con sepsi. Gli
interventi strutturati di trasferimento per i pazienti critici sono stati valutati in molte transizioni di
cura del paziente (PS/TI, SO/TI, Tl/reparto, e ospedale/casa). Si tratta per lo piu di studi
osservazionali prima e dopo che riportano indicatori di processo quali la completezza e
l'accuratezza della comunicazione piuttosto che i risultati clinici. |1 dati erano insufficienti per
effettuare una metanalisi.

Un singolo RCT con stepped-wedge design in 8 Tl ha valutato I'impatto di un processo di
consegna standardizzato, non trovando alcun effetto sulla durata della ventilazione meccanica,
sulla durata della degenza in Tl o sulla durata della consegna [568]. Gli studi osservazionali sul
processo di consegna strutturato hanno evidenziato effetti misti, alcuni hanno riscontrato riduzioni
degli eventi clinici inattesi [569] o della riammissione in TI [570, 571] e altri non hanno rilevato
effetti sulla durata della degenza [572], sulla mortalita [572, 573] o sulla riammissione in ospedale
[572, 573].
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La qualita complessiva delle evidenze é stata giudicata molto bassa. Sebbene non sia chiaro se
le consegne strutturate abbiano un impatto sugli outcome importanti per il paziente, molti interventi
e test per la sepsi dipendono dal tempo e gli errori di comunicazione possono aumentare le
possibilita di errori medici critici. | processi di consegna strutturati sembrano risultare in un
trasferimento di informazioni piu completo e preciso, senza effetti indesiderati. Pertanto,
nonostante la bassa certezza delle evidenze, il panel ha formulato una raccomandazione debole
a favore dei processi di consegna strutturati nelle transizioni di cura. Degli strumenti di consegna
strutturati studiati, nessuno & specificamente applicabile alla sepsi. Data 'ampia varieta di modelli
del personale ospedaliero, cartelle cliniche e processi di dimissione, insieme alla mancanza di
evidenze per raccomandare uno strumento piuttosto che un altro, il panel ha scelto di non

formulare alcuna raccomandazione a favore di uno specifico strumento di consegna strutturato.

Screening per supporto economico o sociale

82. Per gli adulti con sepsi o shock settico e leloro famiglie, raccomandiamo uno screening
per supporto economico e sociale (incluso supporto abitativo, nutrizionale, finanziario e
morale), e di indirizzarli, se possibile, a soddisfare questi bisogni

Dichiarazione di buona pratica

| bisogni sociali di natura non medica e i fattori potenzialmente modificabili, come il supporto
economico e sociale, influenzano notevolmente gli outcome in termini di salute. Mentre la
sopravvivenza alla sepsi sta migliorando, la salute a lungo termine richiede che i sopravvissuti
abbiano le risorse per recuperare e migliorare. In particolare, i malati critici registrano un declino
dello status socio-economico (SES) in seguito alla malattia [574]. Molti studi osservazionali
descrivono la relazione tra vari supporti socioeconomici e gli outcome dei pazienti che
suggeriscono che un basso SES, I'abuso di sostanze e un cattivo stato nutrizionale portano a
outcome negativi, e che la malattia critica stessa si traduce in un SES post- malattia piu basso.
Inoltre, vivere in quartieri con un basso SES € associato a un maggior rischio di sepsi [575],
batteriemia acquisita in comunita [575] e morte per batteriemia [576] e a outcome peggiori [577].
Le disparita razziali nella sepsi [578] sono almeno parzialmente spiegate dalla residenza in
guartieri poco serviti dal punto di vista medico [579].

Lo screening per il supporto economico e sociale puo aiutare a ridurre queste disparita. Anche
se lo screening socioeconomico € considerato parte della pratica clinica standard, non tutti i team
clinici in molti contesti lo eseguono. Cio € particolarmente vero nei contesti di cura critica, dove i
pazienti spesso non sono in grado di comunicare e i determinanti sociali della salute potrebbero

non essere affrontati durante la gestione della malattia acuta.
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Non sono stati identificati studi che confrontano i casi di screening con quelli senza screening
per il supporto economico e sociale. Inoltre, € improbabile che vengano condotti molti studi di
ricerca, poiché i bisogni e i supporti sociali disponibili a livello locale variano. Nei paesi meno
sviluppati, dove le risorse sono limitate, i bisogni possono essere enormi. Nonostante queste
variazioni, lo screening sociale ed economico puo individuare le sfide che i sopravvissuti alla sepsi
stanno affrontando, permettendo ai medici di identificare potenziali risorse e riferimenti, che

possono aiutare a migliorare gli outcome di salute a lungo termine.

Informazioni sulla sepsi per pazienti e famiglie

83. Per gli adulti con sepsi o shock settico e le loro famiglie, suggeriamo di fornire
informazioni scritte e orali sulla sepsi (diagnosi, trattamento e sindrome post-
Tl/post-sepsi) prima della dimissione dall'ospedale e nel follow-up

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

Quasi il 40% dei sopravvissuti alla sepsi viene nuovamente ricoverato entro 3 mesi, spesso per
problemi prevenibili [580], contribuendo ad aumentare i costi sanitari [581]. Dato il rischio di
morbilita post-sepsi, attivita di informazione sulla sepsi possono essere importanti per la ricerca
tempestiva di assistenza sanitaria nei sopravvissuti alla sepsi che presentano complicanze. In un
sondaggio internazionale sui sopravvissuti alla sepsi di 41 paesi, alcuni hanno riferito di essere
insoddisfatti delle informazioni relative alla sepsi in fase acuta (il 45%) e post-acuta (il 63%) [582].
Abbiamo identificato sei RCT in cui sono state valutate attivita informative per pazienti critici e le
loro famiglie [583-588]. Solo uno di questi si occupava specificamente di pazienti con sepsi [588],
valutando un intervento complesso, che includeva l'attivita informativa insieme al follow-up delle
cure primarie e al monitoraggio post-dimissione. Sono stati impiegati diversi metodi informativi, tra
cui la divulgazione da parte di infermieri formati [586, 588], formazione infermieristica multimediale
[585], opuscoli informativi realizzati da infermieri [584], un opuscolo informativo per la famiglia
[583] e video informativi con contenuti correlati disponibili  sul web [587].

Questi studi hanno fornito dati limitati per la review. L’attivita informativa in terapia intensiva non
sembra avere un impatto sull’ansia e la depressione dei pazienti [584, 586, 588], ma ha migliorato
la soddisfazione delle famiglie per le cure [583]. Secondo il panel, I'accettazione dell'attivita
informativa € probabilmente variabile, poiché uno studio qualitativo ha mostrato che i pazienti
sopravvissuti alla sepsi avevano diversi punti di vista che andavano dall’apprezzare l'attivita
informativa sulla sepsi al non essere in grado di ricordare la sessione, fino a non apprezzarla in
guanto promemoria della gravita della loro malattia [587]. Sulla base di questi dati e del feedback

del panel pubblico, suggeriamo di offrire molteplici opportunita di attivita informativa prima della
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dimissione dall’'ospedale e nel contesto di follow-up, tenendo conto della disponibilita dei pazienti
e/o delle famiglie ad elaborare le informazioni. L’attivita informativa sulla sepsi & considerata un
intervento a basso costo e fattibile, anche in contesti con scarse risorse, poiché esistono numerose
risorse online e pubblicate relative alla sepsi [589]. Sono necessari ulteriori studi per comprendere
meglio gli effetti, il rapporto costo-efficacia e I'approccio ottimale per informare i pazienti e le
famiglie dopo la sepsi.

Processo decisionale condiviso

84. Per gli adulti con sepsi o shock settico e le loro famiglie, raccomandiamo che il team
clinico fornisca l'opportunita di partecipare al processo decisionale condiviso per la
pianificazione della dimissione post-Tl e ospedaliera, per garantire che i progetti di
dimissione siano accettabili e fattibili

Dichiarazione di buona pratica

Il processo decisionale condiviso (SDM) e un processo in cui gli operatori sanitari, i pazienti e i
loro caregiver collaborano nel prendere decisioni sulle opzioni di cura del paziente [590]. Questo
approccio incentrato sul paziente potrebbe essere meno utilizzato di routine nella pianificazione
della dimissione post-Tl e ospedaliera rispetto ad altri aspetti di cura dei pazienti acuti. Non sono
stati identificati studi che hanno confrontato il SDM con altri tipi di pianificazione della dimissione
dalla Tl o dallospedale. Nonostante la mancanza di prove, con il SDM nella pianificazione della
dimissione, come in altre decisioni di assistenza, & piu probabile che le decisioni siano coerenti
con i valori e le preferenze del paziente e della famiglia. Il coinvolgimento del paziente e della
famiglia nella pianificazione della dimissione pud anche aumentare la soddisfazione della famiglia.
Un piccolo studio sui parenti dei pazienti in Tl ha evidenziato che i tassi di ansia e depressione
erano piu bassi in coloro che avevano preferito un ruolo attivo o una responsabilita condivisa nel
processo decisionale rispetto a quelli che avevano preferito un ruolo passivo [591]. Un incontro tra
la famiglia e il personale infermieristico al momento della dimissione dalla Tl ha portato a punteggi
di ansia piu bassi per i membri della famiglia rispetto a un gruppo di controllo, anche se non &
chiaro se le famiglie abbiano partecipato al SDM [592]. | caregiver familiari di pazienti critici dimessi
a casa si sentivano sopraffatti e impreparati e avevano difficolta a gestire le aspettative [593]. La
comunicazione attraverso il SDM al momento della dimissione dalla Tl o dallospedale puo
migliorare il supporto per i caregiver familiari, dato che la comunicazione é risultata essere
importante per il processo decisionale dei caregiver familiari di pazienti critici cronici [594]. Gli studi
sugli strumenti impiegati per promuovere il SDM in pazienti con altre malattie gravi mostrano una

migliore conoscenza del paziente e la consapevolezza delle opzioni di trattamento [595]. Dati i
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potenziali benefici del SDM e I'attuale enfasi sulle cure incentrate sul paziente, 'opportunita per i
pazienti e/o la famiglia di partecipare al SDM per la pianificazione della dimissione dalla Tl e

dallospedale e raccomandata come dichiarazione di buona pratica.

Pianificazione della dimissione

85. Per gli adulti con sepsi e shock settico e le loro famiglie, suggeriamo di utilizzare
un programma di transizione di cure critiche, rispetto alle cure abituali, al momento
del trasferimento al reparto

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

86. Per gli adulti con sepsi e shock settico, raccomandiamo la pianificazione dei
farmaci siain Tl che alla dimissione dall'ospedale

Dichiarazione di buona pratica

87. Per gli adulti sopravvissuti alla sepsi e allo shock settico e le loro famiglie,
raccomandiamo di includere informazioni sulla permanenza in TIl, la sepsi e le
relative diagnosi, trattamenti e danni comuni conseguenti alla sepsi nella sintesi
scritta e verbale della dimissione dall'ospedale

Dichiarazione di buona pratica

Il trasferimento dalla Tl al reparto generale e la dimissione dallospedale sono entrambi periodi
vulnerabili per i pazienti, con un’alta frequenza di errori di medicazione e perdita di informazioni
[596-602]. | pazienti affetti da sepsi, con ricoveri piu lunghi della media e con un carico di
comorbidita piu elevato possono essere particolarmente a rischio di outcome sfavorevoli durante
i trasferimenti. Diversi studi, per lo pit con un disegno prima e dopo, hanno esaminato I'impatto
dei programmi di transizione in cura critica sulla riduzione della riammissione in Tl o della morte
tra i pazienti trasferiti dalla Tl al reparto [597, 601, 603-611]. Questi programmi hanno utilizzato
diversi modelli, ma generalmente coinvolgevano i professionisti della Tl (per esempio, infermieri,
terapisti respiratori e/o medici) che seguivano quotidianamente i pazienti nei reparti dopo il
trasferimento dalla Tl per alcuni giorni o fino alla stabilita clinica. La metanalisi di questi studi
suggerisce che i programmi di transizione delle cure critiche riducono il rischio di mortalita in
ospedale e, potenzialmente, anche il rischio di riammissione in Tl. Gli effetti sul carico di lavoro
della Tl e sul flusso di lavoro non sono stati esaminati sistematicamente. | membri del panel erano
favorevoli a tali programmi, in quanto possono fornire rassicurazioni e un senso di protezione ai
pazienti dopo aver lasciato la TI.
La riconciliazione dei farmaci & universalmente riconosciuta come importante durante le
transizioni dei pazienti. L’'ospedalizzazione e il ricovero in Tl sono periodi ad alto rischio di errori
involontari di somministrazione dei farmaci, sia la continuazione di farmaci per indicazioni

temporanee che la sospensione involontaria di farmaci cronici [596, 599, 600, 602]. La

83



Traduzione in italiano a cura della Societa Italiana di Anestesia
Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva

SIAART]

pianificazione dei farmaci & stata associata a un minor humero di errori terapeutici [598, 612] e
puo contribuire a ridurre la riammissione in ospedale [613, 614]. Data la frequenza delle modifiche
dei farmaci durante la permanenza in Tl, raccomandiamo di pianificare i farmaci sia in Tl che alla
dimissione dall’'ospedale. La pianificazione dei farmaci durante il ricovero per sepsi comporta un
elenco corretto dei farmaci e un adeguamento periodico del dosaggio dei farmaci in risposta ai
cambiamenti  fisiologici  dinamici durante e dopo la malattia critica [580].

Le informazioni chiave dell’ospedalizzazione spesso mancano nella documentazione della
dimissione ospedaliera [615-618]. Le informazioni sulla sindrome post-terapia intensiva (PICS)
vengono fornite solo a un sopravvissuto alla TI su tre [550, 618]. Raccomandiamo di fornire
informazioni sulla permanenza in Tl, sulla diagnosi di sepsi, sui trattamenti chiave (per esempio
ventilazione meccanica, dialisi) e sulla sindrome post-Tl/post-sepsi”. | membri del panel pubblico
hanno sottolineato I'importanza di fornire informazioni sia in forma verbale che scritta e di verificare
che le informazioni siano state comprese. Esiste un numero crescente di risorse online e opuscoli
informativi riguardanti il “post terapia intensiva” / “sindrome post-sepsi” [580], ma sono necessarie
ulteriori ricerche per determinare gli approcci ottimali per fornire una guida anticipata ai pazienti e

alle famiglie in seguito a una malattia critica [582, 619].

88. Per gli adulti con sepsi 0 shock settico che hanno sviluppato nuove sequele,
raccomandiamo che i piani di dimissione ospedaliera includano un follow-up con
medici in grado di sostenere e gestire sequele nuove e a lungo termine

Dichiarazione di buona pratica

89. Non esistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione in merito
al follow-up precoce post-dimissione ospedaliera rispetto al follow-up di routine
post-dimissione ospedaliera

Molti sopravvissuti alla sepsi sperimentano sequele a breve e/o lungo termine come la disabilita
cognitiva e/o fisica, con un recupero continuo che dura per mesi o anni [620]. Il panel pubblico ha
valutato il recupero cognitivo e fisico, i sintomi psicologici nei sopravvissuti e nelle loro famiglie, la
QoL e la riammissione in ospedale e/o in TI come outcome di importanza critica. Questi outcome
erano coerenti con un’analisi qualitativa del 2019 sui domini della QoL relativi alla salute identificati
dai sopravvissuti alla sepsi [621]. Il follow-up con un professionista in seguito alla dimissione
dall’'ospedale e una fase del processo di recupero.

| sopravvissuti alla sepsi sono a rischio di iammissione in ospedale, che e stata associata a un
aumento della mortalitd o alla degenza in hospice [622, 623]. La riammissione in ospedale entro
90 giorni dalla dimissione si verifica in circa il 40% dei sopravvissuti alla sepsi ed &€ associata a

costi elevati [624]. Inoltre, i sopravvissuti alla sepsi sono a maggior rischio di infezioni ricorrenti,
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AKI e nuovi eventi cardiovascolari rispetto ai pazienti ricoverati per altre diagnosi [580]. Studi
osservazionali in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia hanno associato un follow-up
precoce post-dimissione (entro 7-14 giorni) a una riduzione delle riammissioni in ospedale [625].
Tra gli adulti piu anziani, il follow-up precoce post-dimissione (entro 7 giorni) con un medico di
base é stato associato a un minor rischio di riammissione a 30 giorni [626, 627].

Tre studi, un RCT [628] e due studi osservazionali [629, 630] hanno valutato il follow-up precoce
post-ospedaliero in pazienti con malattie critiche. Nessuno dei tre studi ha valutato specificamente
una popolazione con sepsi 0 ha riportato la proporzione di pazienti con sepsi. Gli interventi e le
misure di QoL variavano tra i tre studi, ciascuno con gravi limitazioni. In un’analisi condotta su
adulti anziani con sepsi grave, uno studio ha evidenziato che la combinazione di un’assistenza
sanitaria domiciliare precoce e una visita medica era associata a una riduzione del rischio di
riammissione [631]. Gli studi non erano sufficienti per consentire una metanalisi e le evidenze
limitate sono di gualita molto bassa.

Nonostante queste limitazioni, il panel raccomanda il follow-up con un professionista dopo la
dimissione dall’ospedale per gestire le nuove menomazioni associate alla sepsi. A causa della
bassa qualita e della mancanza di evidenze specifiche per la sepsi, hon siamo in grado di
formulare una raccomandazione riguardo al follow-up precoce (7-14 giorni) da parte del medico
rispetto al follow-up di routine dopo la dimissione dall'ospedale. La tempestivita, il coordinamento
delle risorse e il follow-up del medico possono portare a un miglioramento della QoL per i
sopravvissuti alla sepsi, tuttavia sono necessarie ulteriori ricerche circa I'impatto del follow-up post-

dimissione.

Terapia cognitiva

90. Non esistono evidenze sufficienti per formulare una raccomandazione in merito
alla terapia cognitiva precoce per gli adulti sopravvissuti alla sepsi o allo shock
settico

La sepsi & associata a un nuovo deterioramento cognitivo acquisito e a una disabilita funzionale
tra i sopravvissuti [620]. | deterioramenti a lungo termine della memoria, dell’attenzione, della
fluidita verbale, del processo decisionale e del funzionamento esecutivo possono essere legati a
una varieta di meccanismi come le alterazioni metaboliche, I'ischemia cerebrale, I'infiammazione
travolgente, il danneggiamento della barriera emato-encefalica, lo stress ossidativo e la grave
attivazione della microglia, in particolare nel sistema limbico [632]. Uno studio pilota randomizzato
di fattibilita in sopravvissuti alla Tl di medicina generale/chirurgica che ha confrontato I'assistenza
usuale con un intervento combinato di riabilitazione cognitiva, fisica e funzionale a domicilio dopo

la dimissione ha mostrato un miglioramento del funzionamento esecutivo a 3 mesi [633]. Alcuni

85



Traduzione in italiano a cura della Societa Italiana di Anestesia
Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva

SIAART]

piccoli studi a singolo centro hanno testato specifiche terapie cognitive precoci per migliorare il
recupero cognitivo e funzionale generale dopo wuna malattia critica [634, 635].
Uno studio pilota monocentrico proof-of-concept mirava a valutare I'efficacia e la sicurezza del
ricorso a un intervento precoce multifattoriale (terapia cognitiva in Tl) in pazienti con insufficienza
respiratoria e/o shock [634]. | pazienti in Tl sono stati randomizzati a ricevere una terapia cognitiva
e fisica combinata o la sola terapia fisica. | risultati hanno dimostrato che l'intervento era fattibile e
sicuro, ma lo studio era sottopotenziato e quindi inconcludente per quanto riguarda i suoi effetti
clinici sulla funzione cognitiva e sugli outcome di QoL legata alla salute al follow-up di 3 mesi.
Inoltre, uno studio prospettico di coorte che ha testato una serie di sessioni di training cognitivo
iniziate in Tl e continuate per un massimo di 2 mesi ha riscontrato una rilevanza clinica minima,
poiché la minima differenza clinicamente importante (MID) del Montreal Cognitive Assessment
(MOCA) era piccola, con alcuni risultati significativi nei pazienti piu giovani, ma non nella
popolazione di mezza eta o] anziana [635, 636].
Alla luce di questi risultati, il panel ha ritenuto che non sussistano evidenze sufficienti per
formulare una raccomandazione. E ragionevolmente possibile continuare a ricorrere alla terapia
cognitiva nei centri in cui viene utilizzata in quanto & probabilmente accettabile e fattibile, ma non
ci sono evidenze sufficienti per cambiare la pratica nei centri senza tale terapia. Sono necessari
ulteriori studi pil ampi nei pazienti con sepsi per determinare I'impatto della terapia cognitiva

precoce, cosi come i costi e il tipo di intervento.

Follow-up post-dimissione

91. Per gli adulti sopravvissuti alla sepsi o0 allo shock settico, raccomandiamo di
valutare e monitorare i problemi fisici, cognitivi ed emotivi in seguito alla
dimissione dall'ospedale

Dichiarazione di buona pratica

92. Per gli adulti sopravvissuti alla sepsi o allo shock settico, suggeriamo il rinvio
a un programma di follow-up della malattia post-critica, se disponibile

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

93. Per gli adulti sopravvissuti alla sepsi o allo shock settico sottoposti a
ventilazione meccanica per >48 h o con una permanenzain Tl >72 h, suggeriamo il
rinvio a un programma di riabilitazione post-ospedaliera

Raccomandazione debole, evidenze di qualita molto bassa

Data la prevalenza dell'insorgenza o del peggioramento di problemi fisici, cognitivi ed emotivi

sperimentati dai sopravvissuti alla sepsi [580, 620], raccomandiamo la valutazione e il follow-up di
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guesti problemi dopo la dimissione dall’ospedale. Non ci sono dati sufficienti per suggerire uno
strumento specifico per valutare questi problemi e I'approccio ottimale variera a seconda del
paziente e del contesto. | professionisti dovrebbero, come minimo, chiedere ai pazienti e alle
famiglie quali sono [ nuovi problemi riscontrati.

Sono stati sviluppati dei programmi per la malattia post-critica come mezzo di screening e per
affrontare i problemi multiformi affrontati dai sopravvissuti alla Tl. Questi programmi variano nella
struttura e non sono disponibili in modo coerente in tutto il mondo [637]. Pochi studi randomizzati
hanno valutato le cliniche post-malattia critica [588, 628, 638, 639] e, in linea con una recente
review di Cochrane [640], la nostra metanalisi non ha trovato differenze rispetto alle cure usuali in
termini di mortalita, QoL, funzione fisica o cognitiva, con possibili piccoli miglioramenti nei sintomi
psicologici (ansia, depressione, PTSD). Altri studi sui programmi di follow-up post-sepsi sono
attualmente in corso [641, 642]. Suggeriamo di offrire un rinvio alle cliniche post-malattia critica,
se disponibili. Mentre i dati sull’efficacia sono equivoci, questi programmi sono costantemente ben
apprezzati dai pazienti e costituiscono un ambiente per comprendere le sfide che i sopravvissuti
alla sepsi devono affrontare, cosi come per pilotare e testare interventi per migliorare il recupero
[637, 643]. Quanto appreso nelle cliniche di assistenza post-malattia critica potrebbe essere
adattato ad altri interventi piu modulabili, come la tele-salute.

Diversi studi randomizzati hanno valutato programmi di riabilitazione fisica per i sopravvissuti alla
malattia critica [581, 606, 644-651]. Questi studi si sono concentrati su pazienti critici,
generalmente definiti da giorni in Tl o da giorni con ventilazione meccanica e inizio in reparto o in
ambiente post-ospedaliero. La metanalisi suggerisce possibili piccoli miglioramenti nella QoL e nei
sintomi depressivi, ma nessuna differenza in termini di mortalitd, funzione fisica o ansia.
Ciononostante, sulla base del loro forte razionale e dei benefici in popolazioni correlate [580] (per
esempio, pazienti anziani con deterioramento cognitivo, pazienti che hanno subito un ictus o una
lesione cerebrale traumatica), suggeriamo di fare riferimento a programmi di riabilitazione per i
sopravvissuti alla sepsi. Questo suggerimento & coerente con la guida di diversi panel di esperti
[646, 652, 653]. Sono necessarie ulteriori ricerche per determinare quale sia I'approccio ottimale

alla riabilitazione funzionale (tempi, dosaggio, intensita, durata) e la selezione dei pazienti [643].
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Metodologia

Ambito di applicazione delle linee guida

Le linee guida della Surviving Sepsis Campaign (SSC) forniscono raccomandazioni per
supportare i medici che gestiscono pazienti adulti in ambiente ospedaliero con sepsi 0 shock
settico o a rischio di svilupparlo. | destinatari di queste linee guida sono i medici di prima linea,
gli operatori sanitari e i responsabili delle politiche coinvolti nella cura dei pazienti con sepsi o
shock settico. Le linee guida si applicano principalmente a contesti ad alto reddito, ma
discutiamo l'adattamento di queste raccomandazioni a contesti a medio-basso reddito,
laddove i dati lo consentono. | bundle per la sepsi sono strumenti strutturati per il
miglioramento della qualita, volti a facilitare il miglioramento dei processi e dei risultati dei
pazienti. Oltre alle linee guida di pratica clinica, la SSC ha sviluppato i bundle per la sepsi. |
bundle SSC sono sviluppati attraverso un processo distinto dalle linee guida e possono essere
utili come strumento per implementare le raccomandazioni delle linee guida SSC. |l bundle

Hour-1 é stato sviluppato e pubblicato nel 2018 a questo scopo.

Definizioni

Queste linee guida hanno utilizzato le terze International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3) (1). La sepsi e definita come una disfunzione d'organo pericolosa
per la vita dovuta a una risposta disregolata dell'ospite all'infezione. Lo shock settico & un
sottoinsieme della sepsi con disfunzione circolatoria e cellulare/metabolica associata a un
rischio di mortalita piu elevato (5). Sebbene le definizioni di Sepsis-3 includessero anche criteri
clinici per la sepsi e lo shock settico, la maggior parte degli studi che hanno costituito
I'evidenza per queste linee guida, inclusi tutti quelli pubblicati prima del 2016, hanno utilizzato

definizioni precedenti di sepsi, sepsi grave e shock settico (6).

Storia delle linee guida

Le presenti linee guida sono una revisione delle linee guida SSC del 2016 per la gestione
della sepsi e dello shock settico (7, 8). Le prime linee guida SSC sono state pubblicate nel
2004 (9), riviste nel 2008 (10, 11) 2012 (7, 8)e nel 2016 (12, 13). Questa attuale iterazione
descrive le evidenze ottenute dalla letteratura fino a luglio 2019. Le linee guida della SSC
pediatrica sono state pubblicate separatamente dalla Society of Critical Care Medicine
(SCCM) e dalla European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) (14, 15).
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Sponsorizzazione
Le societa promotrici, SCCM ed ESICM, hanno finanziato lo sviluppo delle preseti linee guida.
Inoltre, le organizzazioni sponsor hanno fornito supporto per il coinvolgimento dei propri

membri. Nessun finanziamento (o influenza) & derivato dall'industria sanitaria.

Selezione e organizzazione dei membri del Comitato

Due co-presidenti e due co-vice-presidenti sono stati nominati dagli organi direttivi del SCCM
e dellESICM. | co-presidenti hanno riunito un gruppo di lavoro che comprendeva membri del
comitato esperti in aspetti specifici della sepsi, rappresentanti delle organizzazioni sponsor e
11 membri del pubblico in grado di fornire il punto di vista del paziente nel processo. | membri
del panel sono stati selezionati per ottenere un equilibrio di competenze, sesso, posizione
geografica e regione economica e per bilanciare la continuita e fornire nuove prospettive
rispetto ai membri dei comitati precedenti, nonché per rispondere alle esigenze di contenuto.
Il gruppo SSC, proveniente da 22 Paesi, comprendeva specialisti accademici in medicina
critica, medicina d'urgenza, malattie infettive, infermieristica, medicina complementare,
farmacia clinica ed esperti di metodologia della ricerca. Il gruppo Guidelines in Intensive Care
Development and Evaluation (GUIDE) ha fornito supporto metodologico, comprese le revisioni
sistematiche, durante tutto il processo di sviluppo della linea guida.

Il gruppo SSC é stato suddiviso in sei gruppi: screening e rianimazione iniziale, infezione,
emodinamica, ventilazione, terapie aggiuntive e obiettivi di cura ed esiti a lungo termine. Ogni

gruppo era composto da almeno un rappresentante di un Paese a basso o medio reddito.

Gestione dei conflitti di interesse

L'industria non ha contribuito allo sviluppo delle linee guida e nessun rappresentante
dell'industria ha partecipato alle riunioni. Nessun membro del comitato per le linee guida ha
ricevuto onorari per il ruolo svolto nel processo di elaborazione delle linee guida. La gestione
dei potenziali conflitti di interesse (COIl) é stata supervisionata da un comitato COI, co-
presieduto da un membro nominato dall'ESICM e da un membro nominato dal SCCM, con un
processo che si & basato sulla divulgazione personale e sulla successiva gestione di ogni
potenziale conflitto ritenuto rilevante dal comitato. Sono stati resi noti sia i potenziali COI
finanziari che quelli intellettuali. Tutte le informazioni sono state esaminate prima che i membri
del gruppo iniziassero il lavoro e influenzassero l'assegnazione ai sottogruppi del gruppo.
Sono state poi aggiornate a intervalli durante il processo e di nuovo prima della pubblicazione

del manoscritto. | potenziali COI significativi sono stati gestiti modificando |'assegnazione al
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gruppo e rifiutando di votare una raccomandazione relativa al potenziale conflitto. | potenziali
conflitti ritenuti non risolvibili sarebbero stati gestiti escludendo il partecipante dalla

partecipazione al gruppo, ma non ci sono stati conflitti potenziali non risolvibili.

Sviluppo delle domande

Il processo di sviluppo della linea guida é riassunto nella Figura S1. La selezione degli
argomenti é stata di competenza dei co-presidenti e dei capi gruppo, con il contributo dei
metodologi e del gruppo di esperti. La prioritizzazione degli argomenti e dei quesiti & stata
effettuata all'interno di ciascuno dei sei gruppi utilizzando un quadro di riferimento che
incorpora: 1) i punteggi di valutazione del panel, 2) la variabilita della pratica clinica e 3)

l'inclusione dell'argomento o della domanda in una versione precedente delle linee guida.

Tutti i quesiti della linea guida sono stati strutturati secondo il formato PICO (Population,

Intervention, Control, and Outcome), con una definizione esplicita di ciascun dominio.

Priorita degli outcome

Abbiamo utilizzato Il'approccio GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) per identificare gli outcome che ritenevamo importanti dal punto
di vista del paziente (16). Per ogni domanda, il gruppo di esperti ha sviluppato un elenco di
outcome rilevanti, quindi ha votato elettronicamente l'importanza di ciascuno di essi dal punto
di vista del paziente. | punteggi medi sono stati utilizzati per selezionare gli outcome critici e
importanti. Tutte le domande PICO con le prove di supporto sono presentate negli Allegati 1-
6 del Contenuto digitale supplementare. | rappresentanti dei pazienti e dei familiari hanno
partecipato alla definizione delle priorita degli outcome.

Coinvolgimento dei pazienti

Undici rappresentanti dei pazienti e delle famiglie, provenienti da paesi e ambienti diversi,
hanno lavorato direttamente con il gruppo Obiettivi di cura e outcome a lungo termine, data la
natura sensibile di queste raccomandazioni. Per questo gruppo, i rappresentanti dei pazienti
e dei familiari hanno contribuito a sviluppare e valutare gli outcome per ogni domanda, hanno
rivisto i riassunti delle evidenze e hanno fornito input sulle raccomandazioni. Inoltre, hanno
collaborato con altri gruppi su base ad hoc e hanno commentato domande specifiche. Infine,

hanno partecipato a teleconferenze separate con i Co-Vicepresidenti, dove hanno condiviso
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la propria esperienza di pazienti/caregiver con sepsi e hanno fornito un feedback sul processo

di sviluppo delle linee guida.

Ricerca nella letteratura

Dei professionisti hanno redatto ed eseguito una ricerca della letteratura per ogni domanda
definita o gruppo di domande pertinenti. | membri del gruppo hanno collaborato con i
capigruppo, i metodologi, i team di revisione sistematica e i bibliotecari per identificare i termini
di ricerca pertinenti che includevano, come minimo, sepsi, sepsi grave, shock settico,
sindrome da sepsi e malattia critica, combinati con parole chiave appropriate per le domande
specifiche. Le ricerche sono state limitate alla lingua inglese. La strategia di ricerca é
disponibile nell'Allegato 7 del Contenuto digitale supplementare.

Per i quesiti PICO affrontati nelle linee guida SSC 2016, la strategia di ricerca & stata
aggiornata ed eseguita nuovamente a partire dalla data della precedente ricerca di letteratura.
Per ciascuno dei nuovi quesiti, &€ stata condotta una ricerca elettronica su almeno due dei
principali database bibliografici (MEDLINE ed EMBASE) e su tre database di studi clinici
(Cochrane Central, Clinicaltrials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform) per
identificare le revisioni sistematiche e gli studi clinici randomizzati (RCT) pertinenti. Per alcune
domande, abbiamo cercato le revisioni sistematiche nel database delle revisioni sistematiche
Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/en/) e/o nel Cochrane Database of Systematic
Reviews. Per alcune domande, ad esempio per le domande PICO sugli esiti a lungo termine,
sono stati cercati altri database come CINAHL e Psyclnfo. I filtri di ricerca convalidati per RCT,
studi osservazionali, linee guida o revisioni sistematiche della Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) sono stati incorporati nella strategia di ricerca quando
necessario. | risultati della ricerca sono stati importati nel software di gestione dei riferimenti

(EndNote), deduplicati e importati in Covidence per lo screening.

Selezione degli studi ed estrazione dei dati

Per tutte le domande PICO, i metodologi e i panelist hanno vagliato i titoli e gli abstract
recuperati dalle banche dati bibliografiche. Il processo di selezione mirava a identificare le
prove piu recenti e di migliore qualita. Pertanto, sono state ricercate le revisioni sistematiche
di RCT pubblicate di recente. Sono stati identificati singoli RCT e studi osservazionali rilevanti
per i quesiti PICO privi di revisioni sistematiche pertinenti e per individuare pubblicazioni piu
recenti non incluse nelle revisioni sistematiche. Inoltre, gli esperti di contenuto hanno

identificato tutti gli studi che non erano stati presi in considerazione dalla ricerca. Gli studi
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sono stati valutati per I'ammissibilita in base a criteri prestabiliti relativi alle componenti della
domanda PICO corrispondente. Quando era necessario un aggiornamento della metanalisi o
una nuova analisi, I'SRT ha estratto i dati rilevanti dagli studi ammissibili e gli elementi rilevanti
per la valutazione del rischio di bias. | dati relativi all'intention-to-treat sono stati utilizzati
qguando disponibili; altrimenti, sono stati utilizzati i dati completi dei casi, ignorando i dati

mancanti. (17).

Tabella S1. Descrizione delle implicazioni della forza della raccomandazione per

pazienti, medici e responsabili delle politiche.

- Raccomandazione forte Raccomandazione debole

IRV | a maggior parte degli individui La maggior parte degli individui
vorrebbe il corso d'azione vorrebbe il corso d'azione

raccomandato, una piccola parte no. raccomandato, ma molti non lo

vorrebbero.
Per i medici La maggior parte degli individui E probabile che scelte diverse siano
dovrebbe ricevere il trattamento appropriate per pazienti diversi e la
raccomandato. terapia deve essere adattata alle

circostanze del singolo paziente.

Per i La raccomandazione puo essere La definizione delle politiche richiedera
(G oI EE:LII[MM adattata come politica nella maggior dibattiti sostanziali e il coinvolgimento
delle parte delle situazioni, compreso I'uso  di molte parti interessate.

politiche come indicatori di performance.

Analisi

Nel condurre una meta-analisi, i modelli a effetti casuali di DerSimonian e Laird (18) per
raggruppare le dimensioni dell'effetto ponderate tra gli studi. Le stime in pool sono state
riportate come rischio relativo (RR) o odds ratio (OR) con intervallo di confidenza (IC) al 95%
per gli esiti dicotomici; e differenza media (MD) con IC al 95% per gli esiti continui.
L'eterogeneita tra gli studi e stata valutata utilizzando la statistica Chi? (P < 0,01 indica
un'eterogeneita sostanziale) e la statistica 1> (> 50% indica un'eterogeneita sostanziale) e

ispezionando i forest plot.
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Qualita delle evidenze e classificazione delle raccomandazioni

I metodologi di ciascun sottogruppo, con il contributo dei membri designati del panel, hanno
utilizzato I'approccio GRADE per valutare la qualita delle evidenze (19) e riassumere la fiducia
nella stima dell'effetto per supportare una raccomandazione (20) [Tabella S1]. La qualita delle
evidenze é stata classificata come alta, moderata, bassa o molto bassa (21). Per generare i
profili delle evidenze (riassunti delle evidenze) é stato utilizzato il software online GDT
(Guideline Development Tool) (http://gdt.guidelinedevelopment.org) (22). La qualita delle
evidenze ha determinato la forza delle raccomandazioni (19). L'approccio GRADE si basa
sulla valutazione delle prove in base a sei domini: 1) rischio di bias, 2) inconsistenza, 3)
indirettezza, 4) imprecisione, 5) bias di pubblicazione e 6) altri criteri. Gli RCT iniziano come
prove di alta qualita che possono essere declassate a causa di limitazioni in uno qualsiasi dei
domini. Mentre gli studi osservazionali (non randomizzati) iniziano come prove di bassa
qualita, il livello di qualita puo essere migliorato sulla base di una grande ampiezza dell'effetto

o di altri fattori.

Formulazione della raccomandazione

Per la formulazione delle raccomandazioni e stato utilizzato il framework evidence-to-decision
(EtD): ciascuno dei sei gruppi ha redatto le raccomandazioni preliminari che sono state riviste
e votate dall'intero panel (23). Il quadro EtD copriva i seguenti domini: definizione delle priorita,
entita dei benefici e dei danni, certezza (cioe qualita) delle evidenze, valori del paziente,
equilibrio tra effetti desiderabili e indesiderabili, risorse e costi, equita, accettabilita e fattibilita.
Utilizzando il quadro EtD, il gruppo di esperti delle linee guida ha valutato se gli effetti
desiderabili di un intervento superano gli effetti indesiderati, e la forza di una raccomandazione
riflette il grado di fiducia del gruppo di esperti in questa valutazione di equilibrio. Pertanto, una
raccomandazione forte a favore di un intervento riflette I'opinione del gruppo di esperti che gl
effetti desiderabili dell'adesione a una raccomandazione saranno chiaramente superiori agli
effetti indesiderati. Una raccomandazione debole a favore di un intervento indica il giudizio
che gli effetti desiderabili saranno probabilmente superiori agli effetti indesiderati.

Utilizziamo la dicitura "raccomandiamo” per le raccomandazioni forti e "suggeriamo" per le
raccomandazioni deboli. (12, 13). Le dichiarazioni di buona pratica (BPS) appaiono in tutto il
documento; queste dichiarazioni rappresentano raccomandazioni forti non classificate e sono

applicate secondo criteri rigorosi (24). Una BPS sarebbe appropriata, ad esempio, quando il
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beneficio o il danno sono inequivocabili, ma I'evidenza e difficile da riassumere o valutare

utilizzando la metodologia GRADE.

Nelle nostre dichiarazioni di pratica

In questa versione delle linee guida SSC, abbiamo introdotto una nuova categoria di
dichiarazioni: nelle nostre dichiarazioni di pratica. Queste dichiarazioni non sono
raccomandazioni e intendono solo rappresentare la pratica della maggioranza del panel SSC
guando non ci sono evidenze sufficienti per sostenere una raccomandazione. Abbiamo
interpellato il gruppo di esperti per formulare queste dichiarazioni quando le evidenze non

erano sufficienti per fornire una guida su una domanda.

Processo di votazione

Dopo la formulazione delle raccomandazioni preliminari e delle BPS, nel dicembre 2019 e nel
febbraio 2020 si sono tenute riunioni in presenza in cui i gruppi hanno presentato le proprie
bozze di raccomandazioni e hanno ricevuto input e feedback dall'intero panel. Le
raccomandazioni riviste che incorporano il feedback sono state inviate per la votazione
elettronica. Sebbene tutti i membri del gruppo abbiano ricevuto i link ai sondaggi utilizzando
Survey Monkey, Inc. (Palo Alto, CA), solo i membri del gruppo non in conflitto hanno potuto
votare su singole domande. | membri del panel dovevano indicare l'accordo, il disaccordo o
I'astensione dalla raccomandazione. L'accettazione di una raccomandazione richiedeva una
soglia di consenso dell'80%, concordata a priori prima dell'inizio della votazione, con il voto di
almeno il 75% del gruppo. | votanti potevano fornire un feedback da prendere in
considerazione per la revisione delle affermazioni che non avevano ottenuto il consenso in un

massimo di tre turni di votazione.

Analisi delle evidenze

- Appendix 1 — Screening e trattamento precoce
o Forest plot for Mortality
o Evidence profile: Standardized screening process in acutely ill patients
o EtD: Summary of judgements for the standardized screening process
recommendation
o Type of Recommendation
- Appendix 2 -Infezioni
o Forest plot for Mortality
o Evidence profile: Standardized screening process in acutely ill patients
o EtD: Summary of judgements for the standardized screening process
recommendation
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o Type of Recommendation
- Appendix 3 — Gestione emodinamica
o Forest plot for Mortality
o Evidence profile: Standardized screening process in acutely ill patients
o EtD: Summary of judgements for the standardized screening process
recommendation
o Type of Recommendation
- Appendix 4 - Ventilazione
o Forest plot for Mortality
o Evidence profile: Standardized screening process in acutely ill patients
o EtD: Summary of judgements for the standardized screening process
recommendation
o Type of Recommendation
- Appendix 5 -Terapie Addizionali
o Forest plot for Mortality
o Evidence profile: Standardized screening process in acutely ill patients
o EtD: Summary of judgements for the standardized screening process
recommendation
o Type of Recommendation

Tutte disponibili qui: https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-021-06506-y

Stringhe di ricerca
Tutte disponibili qui: https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-021-06506-y
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