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1. Inledning

Bakgrund

Svara bakteriella infektioner, inte minst sepsis i dess olika former, ar vanligt
forekommande inom flertalet medicinska specialiteter. Dessa infektioner medfor
avsevard morbiditet, hog mortalitet, langa vardtider och stora kostnader for samhallet.
Ett par decenniers forskning for att finna medel att motverka de livshotande effekterna
av sepsis och septisk chock har inte inneburit ndgot avgérande genombrott. Fortfarande
framstar vikten av tidig identifiering och tidig adekvat antibiotikabehandling som den
viktigaste atgarden, kopplad till tidig och aggressiv behandling for att uppratthalla
vavnadsperfusion och syrgastransport. Det finns nu ett flertal studier vilka ha visat att
mortaliteten vid sepsis och septisk chock har sjunkit under det senaste decenniet som
ett resultat av dessa dtgarder. Samtidigt ar det val kdnt att dessa sjukdomstillstand i ett
tidigt stadium kan vara svéra att identifiera. Aven om de identifieras tidigt, handliggs de
inte alltid optimalt. Detta har uppmarksammats saval internationellt som nationellt som
ett omrdde inom sjukvarden med stor forbattringspotential.

Uppdrag

Pa uppdrag av Svenska Infektionslakarféreningen bildades i november 2005 en
programgrupp med uppdrag att ta fram ett nationellt vardprogram for tidig
identifiering och initial handlaggning av sepsis och septisk chock hos vuxna.
Vardprogrammet riktar sig saval till infektionsldkare som till andra lakare och
sjukskoterskor som moter denna kategori av patienter.

Programgruppen har bestatt av foljande infektionslidkare:

Maria Andersson, Linkoping (fran april 2015)

Magnus Brink, (dven specialist i anestesi och intensivvard), Géteborg

Jonas Cronqvist, Malmo

Per Follin, Goteborg (till nov 2010)

Mia Furebring, Uppsala (ordférande/sammankallande fran nov 2010 till dec
2017)

Patrik Gille-Johnson, Stockholm (ordférande/sammankallande fran dec 2017)
Bengt Gardlund, Stockholm (till nov 2015)

Peter Lanbeck, Malmo (till nov 2015)

Lars Ljungstréom, Skovde (ordférande/sammankallande till nov 2010)
Christer Mehle, Umea (fran nov 2010)

Gisela Otto, Lund (till sept 2017)

Jan Sjolin, Uppsala

Jesper Svefors, Jonkoping

Tomas Vikerfors, Vasteras (till nov 2015)

Avgransning

Behandling av manga specifika septiska tillstand ar val kdnda inom olika
specialiteter och manga ganger finns det redan regionala, nationella eller
internationella vardprogram. Vi har darfor valt att fokusera arbetet pa tidig
identifiering och initialt omhdndertagande av vuxna patienter med sepsis och
septisk chock pd akutmottagningar och vardavdelningar innan specifik diagnos
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har stéllts. I flertalet fall gar det att genom tidig identifiering, tidig adekvat
behandling och riktad uppféljning vinda dessa svara sjukdomstillstand, vilket
utover minskad mortalitet leder till kortare vardtider, farre komplikationer och
minskat behov av intensivvard. For patienter med intensivvardskravande sepsis
finns redan nationella och internationella behandlingsriktlinjer, varfor dessa
omraden endast belyses 6versiktligt i detta vardprogram.

Gruppen har ocksa valt att i nuldget utelamna vissa omraden, sdsom
poangsystem for gradering av allvarlighetsgrad och prognosbedémning. Istillet
har betoningen lagts pa dynamiken och vikten av att félja forloppen for att
identifiera patienter som férsamras och kan vara i behov av mer intensiv vard.

Process

Litteraturen inom dmnesomradet "sepsis” ar mycket omfattande och beskriver
till storsta delen patienter i intensivvard. Stora prospektiva kliniska studier pa
icke intensivvardspatienter ar fa, och i de studier som finns har som regel olika
definitioner anvants, och ibland inte i helhet redovisats. Da senare decenniernas
framsteg inom intensivvarden varit stora, har framst litteratur och resultat fran
1990 och senare anvants som underlag for foreliggande rekommendationer.

Redan tidigt stod det for arbetsgruppen klart att det utover ett nationellt
vardprogram finns behov av klara definitioner, enhetliga riktlinjer for
diagnossattning, kvalitetsmal och kvalitetsregister varfor gruppen arbetat dven
med dessa fragor.

En forhoppning ar att na ut till alla medicinska akutspecialiteter med ett
lattillgangligt kunskapsstod. Det ar vidare angelaget med hog foljsamhet i
diagnossattning sd att omfattningen av sepsis och septisk chock i Sverige kan beskrivas.
Gruppen har ocksa identifierat kvalitetsmal samt med Svenska
Infektionsldkarféoreningen som huvudman upprattat ett nationellt kvalitetsregister med
kvalitetsindikatorer som kan mojliggéra utvardering och identifiera
forbattringsomraden.

Bevisgraderingssystem

[ enlighet med uppdraget fran infektionslakarféreningen har den amerikanska
infektionslakarféreningens (IDSA) bevisgraderingssystem valts. Varje
rekommendation bestar av en bokstav som anger styrkan i radet. En romersk
siffra anger vad rekommendationen grundas pa. Varje rekommendation med
beviskvalité ges inom parentes efter det aktuella pastaendet t ex (Al), (CIII) etc. i
lopande text pa respektive avsnitt. Da underlaget for bevisgradering ar
bristfalligt men anviandning/atgard anda férordas av gruppen motiveras
rekommendationen med "arbetsgruppens uppfattning”. Da en rekommendation
ar stark men bevisen i form av underliggande studier ar svaga (III) sa
forekommer graderingen Alll. Bristen pa randomiserade kontrollerade studier
gor att beviskvalitén vanligtvis blir svag, II-III.
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Styrka i rekommendationen

Definition

A Bra bevis till stod for en rekommendation om anvindning/atgérd

B Mittliga bevis till stod for en rekommendation om anviandning/atgéard
C Svaga bevis till stod for en rekommendation om anvidndning/atgérd
Beviskvalitet

Definition

| Bevis fran >1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie

II Bevis fran >1 vél designad klinisk studie (utan randomisering),

frén kohort- eller fall/kontrollstudier (helst fran >1 center),
fran multipla serier av fallbeskrivningar.

I Bevis fréan asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk
erfarenhet, deskriptiva studier eller rapporter fran expertkommittéer

2. Uppdatering av vardprogrammet 2018

Det forsta vardprogrammet fardigstalldes varen 2008 och fanns i saval tryckt upplaga
som i nitupplaga. Aterkommande uppdateringar (2013, 2015 och nu senast 2018)
publiceras endast som natupplaga pa Svenska Infektionslakarféreningens hemsida
www.infektion.net. Valda kapitel (kapitel 1- 6, 8e, 8j, 9-11 och 14) har skrivits om eller
uppdaterats. Alla rekommendationer har granskats och uppdaterats.
Sammanfattningen ar reviderad med anledning av Sepsis-3, men i 6vrigt oférandrad.
Nar "svar sepsis” anges i texten refereras till tidigare gillande definitioner. Lankar ar
som tidigare inlagda for att man utan svarighet ska komma till ratt avsnitt i
bakgrundsdokumentet.

Programgruppen ar tacksam fér synpunkter och forslag till forbattringar av
Vardprogrammet och framfor allt att bli uppmarksammad pa eventuella felaktigheter
som kan ha insmugit sig. Meddela i forsta hand programgruppens ordférande Patrik
Gille-Johnson (patrik.gille-johnson@sll.se).
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3. Sammanfattning av vardprogrammet

Sepsis (ett tillstdnd med livshotande organdysfunktion som orsakas av ett stort
systemiskt svar pa infektion) och septisk chock (en undergrupp av sepsis dar
bakomliggande cirkulatoriska och cellulara/metabola stérningar ar tillrackligt uttalade
for att avsevart 0ka risken for dod) ar akuta tillstdnd med hog dodlighet men dar ett
snabbt adekvat omhédndertagande kan ha en avgoérande betydelse.

Infektionen kan leda till en rad fysiologiska och biokemiska reaktioner:

Temperaturen stiger oftast men kan dven vara normal eller 1ag. Foérhojd
andningsfrekvens ar en tidig och kénslig indikator pa sepsisinducerad hypoperfusion
och lungfunktionsnedsattning. Hos en mindre andel av patienter med sepsis, 5-15%,
utvecklas inom 1-7 dygn en mer generaliserad lungskada, vilken i mildare former oftast
benamns Acute Lung Injury, ALI, och i mer allvarliga former Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS. De hemodynamiska fordndringarna vid sepsis och septisk chock ar
omfattande och komplexa. Karldilatation och hypovolemi pa grund av 6kad
karlpermeabilitet och dehydrering genom 6kade vatskeforluster gor att tillstandet utan
adekvat behandling riskerar att snabbt progrediera till cirkulatorisk kollaps.
Forsamrad syrgasleverans till vivnaderna pa grund av cirkulatorisk paverkan och
forsamrad lungfunktion leder till cellular hypoxi och anaerob metabolism, sk
hypoperfusion. Detta leder till en 6kad produktion av laktat och férbrukning av
buffertkapacitet, negativ BE. Akut njursvikt ar mycket vanligt vid sepsis. Cerebral
paverkan, leverpaverkan och koagulationsrubbningar forekommer ocksa och ju fler
sviktande organsystem desto storre dodlighet.

Diagnostik

Tidig identifiering av patienter med sepsis/septisk chock kan vara svar eftersom den
kliniska bilden kan variera och kan grumlas av underliggande sjukdomar och bristfallig
anamnes men baseras i huvudsak pa anamnes, kliniskt status och biomarkérer.
Anamnes med uppgift om insjuknande, duration och typ av symptom, feber/frossa ar
speciellt viktigt. En systematisk triagering pa akutmottagningar och fungerande MIG-
team ar nodvandigt for att identifiera patienter med sviktande organfunktioner
varibland patienter med livshotande infektioner kan finnas.

Vanliga fallgropar vid beddmning av sepsispatienter

e En otillracklig anamnes kan leda till felaktig behandling.

e Andningsfrekvens skall alltid kontrolleras vid misstankt sepsis dven om
saturationen ar normal!

e Feber forekommer inte alltid och 6rontermometrar ar opalitliga!
Diarré och krakningar dr vanliga symtom vid sepsis och misstolkas latt som
gastroenterit.

¢ Diffusa eller lokala smaérttillstand, t ex buksmartor, ar vanliga och kan vara det
patienten soker for.

e Fallskador eller "funnen pa golvet” ar manga ganger sekundart till sepsis, sarskilt
hos aldre.

o Nytillkommen kKonfusion/mental paverkan misstolkas ofta som stroke.
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Provtagning for akutanalys vid misstanke som sepsis bor omfatta

Blodgas med laktat
Hb, EVF, LPK, CRP
Na, K, kreatinin
PK/INR, APTT, TPK
Bilirubin, ALP, ALAT
P-glukos

Om inte arteriell blodgas tas akut kan dnda laktat i venost blod vara en bra
screeningparameter. Om venost laktat ar forhojt eller om patienten forsamras i sina
vitala parametrar under de forsta timmarna skall arteriell blodgas tas. Det finns inga
biomarkoérer som ar specifika for sepsis. Man ska vara medveten om att CRP kan vara
helt normalt under det forsta dygnet av en allvarlig bakteriell infektion.

Tva par blododlingar (aerob och anaerob) tas alltid, oberoende av feber eller om
patienten redan star pa antibiotika. Urinodling eller, vid misstanke om meningit,
liquorodling tas men far inte onodigt fordroja adekvat antibiotikabehandling.

Mikrobiologisk diagnostik
Blododling
Odla frén blod (aerobt + anaerobt) x 2 fore férsta antibiotikados
Ovriga odlingar OBS! Fdr inte fordréja insdttande av antibiotika!
Odla frén urin + ta urinsticka
Odla fran misstankt fokus
t.ex. luftvagar; sputum, svalg, nasofarynx, sar, abscess, likvor,
ledvatska, ascites, pleura
Overvag viss riktad virusdiagnostik med akutsvar
t.ex. influensa snabbtest/PCR
Overvig pneumokock- och legionellaantigen i urin
Overvig snabbtest for Grupp A-streptokock pa vivnadsvitska vid misstanke
nekrotiserande mjukdelsinfektion

Behandling

Snabbt insatt adekvat empirisk antibiotikabehandling ar nyckel till framgangsrik
sepsisbehandling. Antibiotikaval baseras pa misstanke om fokus, infektionens
svarighetsgrad, underliggande sjukdomar och epidemiologiska uppgifter. Hur man kan
resonera om antibiotikaval framgar av algoritmen.
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Empirisk beh av sepsis/septisk chock
Om pat nyligen beh med antibiotika bor samma preparat eller preparat ur samma grupp undvikas. Frikostig kontakt med
infektionskonsult rekommenderas. Alla preparat ges initialt iv. Kirurgiskt atgardande av underliggande infektionsfocus i form av tex
dranering av abscess, exploration av fasciit, resektion av ischemisk eller lackande tarm kan vara livraddande, sk "source control”.

Har patienten septisk chock?

ja en aminoglykosid (gentamicin/ tobramycin/ amikacin) bér inga i den
nej l empiriska terapin. Bor aven overvagas vid svar sepsis med risk att
< utveckla septisk chock
Ar patienten koloniserad med MRSA?

i Ma\ vancomyecin eller linezolid bor ingé i den empiriska
nej >

terapin (eller annat ab som stammen &r kanslig for)

A

Har patienten neutropen sepsis (ej neutropeni pga sepsis)

nej K’ — } .
v ja | ge imipenem, meropenem eller piperacillin-tazobactam

Misstanke artrit/protesinfektion?

Iv missbruk eller hemodialys )
ja .| inkludera god S aureustackning i den empiriska terapin
nej l —
Misstanke CVK/portinfektion? . inkludera god S aureustackning i den empiriska terapin;
ja overvag aven bred gramneg tackning och &ven Candida
nej
Misstanke om pneumoni? ja Underliggande immunsuppression (tex posttransplant, hematol mal, beh
5 »| med anti TNF, ATG mm)
nej -
ne -
ja
Samhallsforvarvad? Pagaende
nej - Kinolonprofylax?
ja
Beroende péa underligg \ /\
sid, tidigare ab-beh, risk for pnk med nej ja
;{:}demlologlskt e nedatt pc-kansl? moxifloxacin/ imipenem/
cefuroxim/cefotaxim/ nej g ELITEE meropepgm/
A + piperacillin-
sxlzmil i eae T imipenem/ tazobactam
meropenem/kinolon/ cefuroxim cefotaxim p
) - meropenem/
piperacillin-tazobactam/ + + ineracillin-
trimetoprim-sulfa makrolid makrolid pIp
tazobactam
N _
Misstanke om uvi? 3 YT
. - - : Overvag mogelsvamp, mykobakterier,
_? Underliggande urologisk sjd (KAD, Pnuemocystis och virus
nej l nefrostomi, avflodeshinder mm)
nej Ja
Misstanke om bukfocus? JV
) Cefotaxim + imipenem/meropenem/piperacillin-tazobactam/ceftazidim
nej la aminoglykosid + aminoglykosid. Atgarda ev avflodeshinder akut
A 4 Cefotaxim + metronidazol vid primar samhallsforvarvad buksepsis. Vid sekundar, nosokomial buksepsis:
Misstanke meningit? meropenem/ imipenem/piperacillin-tazobactam (vid susp gallvagsinf valj nagot av de tva sista alternativen). Vid
bukfocus med terapisvikt pa bred antibiotika, atgarda/uteslut kirurgisk orsak och dvervag Candidasepsis

nej \ Immunsupprimerad patient ?
ja

Y nej+ 1 meropenem
Misstanke mjukdelsinfektion? } T } P
cefotaxim+ ampicillin (alt meropenem singelbeh)
nej ja\.

Misstanke nekrotiserade fasciit?

ey

bensylpenicillin/isoxazolylpc/cefuroxim + klindamycin

ja

y

imipenem + klindamycin

A

Sepsis utan misstanke om focus

Vag in patientens alder, underliggande sjd, tidigare antibiotikabeh, ev immunsuppression, tid pa sjh eller motsvarande, utlandsvistelse,
ovrigt epidemiologisk information for val av empirisk beh. Meningokocker, pneumokocker, beta-streptokocker, S aureus férekommer inte
sallan som fulminant sepsis utan fokal infektion. Empirisk antibiotika kan besta av
cefuroxim/cefotaxim//cefepim/imipenem/meropenem/piperacillin-tazobactam
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Vid sepsis och septisk chock far man en 6kad distributionsvolym av vattenlosliga
antibiotika framfoérallt betalaktamantibiotika (penicilliner, cefaolsoporiner och
karbapenemer). Dessutom ser man forsamrad viavnadsgenomblddning, vilket gor att det
ar viktigt att man ger hoga doser initialt av antibiotika for att snabbt fa terapeutiska
nivaer i infektionsomradet. I tabellen nedan ges forslag till initial antibiotikadosering vid

allvarliga infektioner.

Antibiotika vid sepsis och septisk chock.

Alla doser avser intravenos behandling. Forsta dosen ges oberoende av njurfunktion -
beror pa uppskattad distributionsvolym. Dosen skall sedan anpassas efter vikt, dlder,

njurfunktion och ibland leverfunktion.

Generiskt namn

Penicilliner
Bensylpenicillin
Isoxazolylpenicillin
Ampicillin

Piperacillin-
tazobactam
Cefalosporiner
Cefuroxim
Cefotaxim

Ceftazidim
Karbapenemer

Imipenem-cilastatin

Meropenem

Trimetoprim-
sulfametoxazol
Makrolid
Erytromycin
Azitromycin
Klindamycin
Vancomycin
Linezolid
Kinoloner
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Aminoglykosider
Gentamicin
Tobramycin
Amikacin
Metronidazol

Rekommenderad
dosering vid sepsis/
septisk chock

3gx4

2gx4

2g x 4 (meningit 3g x
4)

4gx 4

1,5gx3

2g x 3 (meningit 3g x
4)

2gx2-3

1gx 3-4
1g x 3-4 (meningit 2g

Initial dos vid
septisk chock

En extra dos
ges efter halva
dosintervallet
mellan forsta och
andra dosen

x 3) —
10ml x 2

1gx3

0,5gx1

0,6gx3

15-20 mg/kgx2-3
0,6gx 2

0,4gx3
0,5gx 2
0,4gx 2

4,5-6 mg/kgx 1
4,5-6 mg/kgx 1
15-30 mg/kgx 1
1,5gx1d1,
senlgx1

25-30 mg/kg

(5)-7 mg/kg*
(5)-7 mg/kg*
30 mg/kg

*vid akut njursvikt rek bolusdos 3-5 mg/kgx1, start av CRRT och koncentrationsbestimningar

for fortsatt dosering.
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Syrgasbehandling. Vid mattlig hypoxi, SpO2 91-95%, inleds behandlingen med 2-3 10>
via nasgrimma medan uttalad hypoxi, SpO2 <90%, behandlas med 5-151 02 via
ansiktsmask eller hellre, om sddant finns tillgangligt, med hogflodessystem. Malet for
syrgasbehandlingen skall vara en normaliserad saturation eller minst SpO2 293%. Lagre
varden far ofta accepteras hos patienter med KOL pa grund av risken for
koldioxidretention.

Vatskebehandling. Vid sepsis foreligger hypovolemi och adekvat vatska iv forbattrar
hemodynamiken och organperfusionen. Vid hypotoni eller hypoperfusion
rekommenderas i forsta hand balanserad kristalloid 16sning av typ Ringeracetat. Initialt
bor (500) - 1000 ml ges pa <30 min och sedan ytterligare bolusinfusioner utifran hur
patienten uppfyller behandlingsmalen.

Ovrig behandling: Finns ett infektionsfocus (abscess, kolecystit, nerkotiserande
mjukdelsinfektion, tarmperforation etc) bor detta atgardas kirurgiskt snarast mojligt.
Det finns inte stdd for febernedsattande ldkemedel eller diuretika och kortison ges forst
vid vasopressorrefraktar septisk chock.

Behandlingsmal inom 1 timme efter pabérjad behandling:
e  Systoliskt blodtryck >90 mm Hg (All)
e Saturation >93% (BIII)

Behandlingsmal inom 6 timmar efter paboérjad behandling:
e Urinproduktion >0,5 ml/kg/h (utan diuretika) (All)
e |laktatniva Sjunkande (All)

Behandlingsmal inom 24 timmar efter paborjad behandling:
e Andningsfrekvens  Normaliserad (BII)
e Hjartfrekvens Normaliserad (Bll)

Behandlingsmal

Forloppet vid en livshotande infektion kan vara svarforutsagbart. Snabb férsamring
under de forsta timmarna pa sjukhus ar vanligt sa 6vervakning av vitalparametrar ar
nodvandigt.

Syftet med 6vervakningen ar att kontrollera om uppsatta behandlingsmal nas, att hitta
de patienter som forsamras och att tidigt identifiera de patienter som kan bli i behov av
[VA-vard. Patienter som inte har uppfyllt behandlingsmalen innan de lamnar
akutmottagningen bor 6évervagas for IVA-vard.

Fornyad lakarbedémning med utvardering av behandlingsresultat bor i samtliga fall av
svar sepsis genomforas inom 3 till 6 timmar efter behandlingsstart. I samband med
denna bedémning gors dven en fornyad laktatmatning om forsta provtagningen visade
patologiska varden.

Indikationer for IVA-vard

Indikationer fér intensivvardskontakt
e Cirkulatorisk indikation:
Kvarstaende hypotension (systoliskt BT<90 mmHg) trots vatskebolus
¢ Metabol indikation:
Oforandrad eller forvarrad laktacidos (P-laktat >1 mmol 6ver 6vre referensvardet)
eller BE £-5 mmol/I) trots vatskebolus
¢ Respiratorisk indikation:
Sp02<90% och/eller andningsfrekvens >30/min vid 15 | O, 10

e Annan organdysfunktion som motiverar intensivvardskontakt:
S LUCUEIR etandepaverkan, minskad urinproduktion eller koagulopati




4. Kvalitetsmal

Det ar programgruppens erfarenhet att patienter med sepsis och septisk chock inte
alltid uppmarksammas och diagnostiseras i det tidiga forloppet. Aven i de fall nar
diagnosen misstanks tidigt blir behandlingen ibland inte optimal. Programgruppen har
formulerat kvalitetsmal i 8 punkter. Avsikten ar att detta vardprogram skall vara till
hjalp for att forbattra det primara omhandertagandet av patienter med sepsis/septisk
chock. Programgruppens uppfattning ar att dessa kvalitetsmal skall uppmarksammas i
all akutsjukvard. Varje vardgivare maste ta ansvar for att dessa mal uppfylls och darmed
ocksa skapa de forutsattningar som ar nédvandiga for att nd malen.

Kvalitetsmal for omhindertagande av patient med sepsis/septisk chock:
1. Fysiologiska parametrar skall dokumenteras pa patienter under
ambulanstransport till akutmottagning.

2. Pa akutmottagningen skall blodtryck, hjartfrekvens, andningsfrekvens,
saturation, temperatur och medvetandegrad omedelbart registreras pa
patienter med misstankt svar infektion och dessa patienter skall snarast
bedomas av lakare.

3. For patienter inneliggande pa sjukhus skall 6vervakningen organiseras sa
att patienter som utvecklar sepsis eller septisk chock identifieras utan
fordrojning.

4. 1 den initiala bedomningen av patient med sepsis ingar provtagning med
blodgas och laktat.

5. Patienter med sepsis skall inom 60 minuter efter ankomst till
akutmottagning eller identifiering pa vardavdelning ha blododlats och fatt
adekvat empirisk antibiotika intravenost.

6. Till patienter med hypotension eller hypoperfusion skall kristalloid vatska
21000 ml ha givits inom 60 minuter efter ankomst till akutmottagning eller
identifiering pa vardavdelning.

7. Vid terapisvikt pa initial behandling skall patienten bedémas av
intensivvardslakare avseende fortsatt omhandertagande pa
intensivvardsenhet.

8. Vid transport mellan och inom sjukhus skall patient som ar cirkulatoriskt
eller respiratoriskt instabil 6vervakas av personal med kompetens och
mojlighet att atgarda forsamringar i tillstandet.
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5. Definitioner och diagnostiska Kriterier for
sepsis och septisk chock

Varfor behover vi ett sepsisbegrepp?

Det systemiska svaret pa infektion ar komplext och fortfarande till stora delar
outforskat. Dess funktion ar att skydda oss mot invanderande mikroorganismer genom, i
normalfallet, reglerad och sa smaningom sjalvbegransande inflammatorisk aktivitet.

[ vissa fall ses i stillet ett stegrande forlopp dar det systemiska vardsvaret ger upphov
till skadliga effekter pa olika organsystem. Ett sddant tillstand av okontrollerad
systemisk aktivering kan uppkomma vid olika infektionsfokus och med olika
mikrobiologiska agens men tenderar att folja ett likartat kliniskt férlopp med utveckling
av multiorgansvikt och i de allvarligaste fallen cirkulatorisk chock. Ur praktisk klinisk
synpunkt dr det viktigt att sa tidigt som mojligt identifiera fall med ett sddant avvikande
skadligt forlopp eftersom tidigt insatta riktade vardinsatser ar avgorande for chanserna
till bot och 6verlevnad.

Vi behover alltsa en terminologi som utover de gangse kategorierna infektionsfokus och
mikrobiologiskt agens fangar och bendmner ett allvarligt sjukdomsforlopp till foljd av
ett okontrollerat vardsvar pa infektion. Vi behover begrepp, definitioner och
diagnostiska kriterier for fenomenet sepsis.

Aldre sepsisdefinitioner

Fram till borjan av 90-talet anvdndes termer som "sepsis”, "septikemi” och "septiskt
syndrom” for att bendmna allvarliga infektionstillstand. Begreppen var inte enhetligt
definierade och anvadndes ofta pa ett motsagelsefullt och otydligt satt. "Septikemi” som i
strikt mening betecknar narvaro av bakterier (synonymt med bakteremi) i blodbanan
anvandes ibland dven for att beteckna ett allvarligt kliniskt tillstand med sviktande
organfunktioner. Omvant anvands termen "sepsis” ibland som en klinisk beskrivning
men ibland for att beteckna narvaro av eller fynd av bakterier i blodbanan, alltsa
"septikemi” i strikt mening. En del av denna begreppsforvirring lever tyvarr kvar i
WHOs sjukdomsklassifikation, ICD-10 dar flera av A-diagnoserna (t.ex. A40.0 Sepsis
orsakad av streptokocker grupp A eller A41.5 Sepsis orsakad av andra gramnegativa
organismer) anvands for att koda tillstand med pavisade bakterier i blodbanan. Enligt
modern begreppsbildning borde dessa tillstand inte kallas sepsis utan istallet betecknas
septikemi eller hellre bakteremi.

Det forsta forsoket att skapa en enhetlig begreppsbildning for sepsis genomfordes med
de nordamerikanska definitioner som publicerades 1992 (Bone). Numera omtalas detta
dokument som Sepsis-1. Definitionerna utgick fran uppfattningen att sepsis beror pa ett
overdrivet inflammationssvar benamnt SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome) orsakat av infektion. Kriteriet fér SIRS baserades pa avvikande varden for
minst tvad av variablerna temperatur, hjarfrekvens, andningsfrekvens och antalet vita
blodkroppar (LPK) (Fig 1).

Med utgangspunkt fran SIRS-begreppet definierade man sepsis, svar sepsis och septisk
chock. Med svar sepsis avsags ett tillstand med infektionsorsakad organdysfunktion
eller hypoperfusion medan septisk chock betecknade infektionsutldst persisterande
hypotension och hypoperfusion. Ett decennium senare ledde en ny, denna gang
internationell, konsensuskonferens till att man utékade listan 6éver diagnostiska
kriterier for svar sepsis men beholl de ursprungliga SIRS-baserade definitionerna
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(bendamns Sepsis-2) (Levy 2003). I Sverige har vi sedan 2010 och fram till 2017 tillampat
en modifierad version av Sepsis-2 (Ljungstrom 2011) (Fig 1).

SIRS har allt mer kommit att ifragasattas som grund for sepsisdefinitionerna da det visat
sig ha 1ag precision for att identifiera patienter med allvarligt férlopp. I en svensk studie
pa patienter som fran akutmottagningen blivit inlagda pa infektionsklinik med en sa
pass allvarlig infektion att blododling ordinerats saknades tva uppfyllda SIRS-Kkriterier i
23% bland dem som i 6vrigt uppfyllde kraven pa svar sepsis (Gille-Johnson 2013). Bland
intensivvardspatienter dr samma siffra 12% (Kaukonen 2015). Omvant uppfylls SIRS-
och sepsiskriterierna pa intensivvardsavdelningarna av sa stor andel patienter att
specificiteten blir mycket 1ag och begreppen med ovanstaende definitioner oanvandbara
(Vincent 2013). I takt med ett allmant 6kat fokus pa sepsis, och att man i vissa lander
kopplat diagnosen sepsis till 6kad ekonomisk ersattning, har denna vida definition pa
vissa hall lett till att sepsisdiagnos stallts allt oftare utan en motsvarande reell
incidens6kning. Ett annat problem med SIRS-begreppet ar att SIRS kan uppkomma av
andra orsaker dn infektion. I en aktuell studie kunde man pavisa att ndrmare halften av
sjukhusvardade patienter vid ndgon tidpunkt uppfyllde tva eller fler SIRS-kriterier
(Churpek 2015).

Nya internationella sepsisdefinitioner, Sepsis-3

De europeiska och amerikanska intensivvardsorganisationerna tillsatte tillsammans
2014 en tvarprofessionell internationell arbetsgrupp for omarbetning av
sepsisdefinitionerna.

Arbetsgruppens slutsatser och rekommendationer publicerades varen 2016 och gar
under bendmningen Sepsis-3 (Singer 2016).

Till skillnad fran de foregdende konsensusdokumenten hade man vid utarbetandet av
Sepsis-3 en vetenskaplig ansats med en val redovisad arbetsprocess som utgick fran
systematiska litteraturéversikter och analys av elektroniska hdlsodatabaser.
Arbetsgruppens resultat granskades och godkdndes av 31 internationella organisationer
fore publicering. Utdver huvudartikeln publicerades ytterligare fyra artiklar dar man
beskrev arbetsprocessen och det vetenskapsteoretiska underlaget for gruppens
slutsatser och rekommendationer.

Man har i Sepsis-3 valt att skilja pa definitioner och diagnostiska kriterier.
Definitionerna utformades med syfte att pa ett sa korrekt satt som mojligt aterspegla
den aktuella uppfattningen om vad sepsis i biologisk och patofysiologisk mening faktiskt
ar. Gruppens intention var att formulera definitioner som kommer att kunna ha en
relativt langvarig giltighet.

De diagnostiska kriterierna omfattar ett antal kliniska observationer och matvarden
som skall uppfyllas for att faststdlla sepsisdiagnos hos den enskilde patienten. Jamfort
med definitionerna menar man att kriterierna kommer att vara mindre stabila 6ver tid
och oftare kommer behova justeras i takt med kunskapsutvecklingen inom sepsisfiltet.

Sepsis

Enligt den nya definitionen ar sepsis ett tillstand med livshotande organdysfunktion som
orsakas av ett stort systemiskt svar ("dysregulated host response”) pa infektion. Med
denna formulering vidgar man perspektivet jamfort med det dldre strikt
inflammationsfokuserade synsattet vilket battre aterspeglar det radande kunskapslaget.
Det totala vardsvaret vid sepsis omfattar utover inflammationsaktivering dven flera
andra system och processer (anti-inflammation, endokrin respons, metabola processer,
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neuronal respons m.m.). SIRS-begreppet finns inte med i den nya definitionen och inte
heller i kriterierna for att diagnostisera sepsis.

Vid utformningen av de diagnostiska kriterierna bedémde man att det for narvarande
inte finns evidens for att grunda sepsisdiagnosen pa det storda systemiska svaret. Det
finns i dagslaget ingen klinisk eller laboratorieméassig markor som pa ett adekvat satt
aterspeglar dessa mycket komplexa processer. [stillet valde man att 1dta nasta steg i
orsakskedjan, organdysfunktion, bli avgérande for att faststélla sepsisdiagnos. Inom
intensivvarden anvands sedan lange olika poangsystem for att vardera och gradera
forekomsten av organdysfunktion. Konsensuskonferensen jamforde flera av dessa och
valde SOFA (Sequential Organ Failure Asessment) som det mest lampliga att inkludera i
sepsiskriterierna (Figur 2). Enligt Sepsis-3 foreligger sepsis nar en akut infektion
orsakar organdysfunktion motsvarande en 6kning av = 2 SOFA-poang i foérhallande till
preseptiska varden. I de fall da uppgifter om organfunktion fore sepsisinsjuknadet
saknas antas att utgangsvardet ar 0 SOFA-poang for respektive organsystem.

Utifran retrospektiva analyser av stora patientdatabaser fann man att sepsis (akut
okning av > 2 SOFA-podng) medférde en mortalitetsrisk pd ca 10%, att jamfora med ca
5% hos samtliga patienter med infektionsdiagnos (Seymour 2016).

Septisk chock

Septisk chock definieras enligt Sepsis-3 som en undergrupp av sepsis ddr bakomliggande
cirkulatoriska och celluldra/metabola storningar ar tillrackligt uttalade for att avsevirt oka
risken for dod. Aterigen med stdd fran analys av stora patientdatabaser bestimdes de
diagnostiska kriterierna for septisk chock till sepsis med kvarstdende hypotension som kréver
vasopressor for att upprétthélla ett medelartéartryck pa >65 mmHg tillsammans med laktat >2
mmol/L trots adekvat vitsketillforsel. Konsensusgruppen definierade dock inte vad “adekvat
vitsketillforsel” innebédr. Med dessa kriterier var sjukhusmortaliteten vid septisk chock ca 40
% (Shankar-Hari 2016).

qSOFA

Utover definitioner och kliniska kriterier for sepsis och septisk chock utvecklade man inom
ramen for Sepsis-3 dven ett forenklat podngssystem, quick-SOFA (qSOFA). Syftet med
gSOFA ér att underlitta tidig upptickt av patienter med forhojd risk for sepsis utanfor
intensivvarden. I en multivariat logistisk regressionsmodell identifierades tre variabler,
blodtryck, andningsfrekvens och medvetandenivé dir avvikelser i minst tva variabler
signalerar en forhdjd risk for sepsis. Grianserna for avvikande fynd definierades som systoliskt
blodtryck <100 mmHg, andningsfrekvens >22 per minut och paverkad medvetandeniva.
Forhojd laktatkoncentration i blod inkluderades inte eftersom det inte forbéttrade
prediktionsmodellen. Man reserverade sig dock for att det saknades laktatviarde for manga
patienter i de analyserade databaserna, varfor virdet av laktat kan ha underskattats.

Sepsis-3 i Sverige

Pa uppdrag av Svenska Infektionslakarforeningen (SILF), Svensk Forening for
Akutsjukvard (SWESEM), Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard (SFAI) och
Svenska Intensivvardsregistret (SIR) bildades under hosten 2016 en nationell
konsensusgrupp for Sepsis-3. Till gruppen adjungerades dven en representant for
Socialstyrelsens avdelning for sjukdomsklassifikation. Gruppens uppgift var att granska
Sepsis-3 och att enas kring hur Sepsis-3 bor anvdandas inom svensk sjukvard.
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Konsensusgruppen rekommenderar att de i Sepsis-3 foreslagna definitionerna av sepsis
och septisk chock skall ersitta de tidigare svenska definitionerna (Figur 2). Detta
medfor att begreppen SIRS och svar sepsis tas bort fran svensk sepsisterminologi.

Man rekommenderar dven att de nya internationella kriterierna skall anvands vid
diagnossattning och kodning av sepsis och septisk chock (Figur 2).

De nya kriterierna for sepsis omfattar i stort sett samma variabler for bedomning av
organdysfunktion som de dldre svenska Kkriterierna for svar sepsis. Skillnaden bestar
framst i att man genom SOFA-systemet nu gor en graderad podngsattning av de olika
organsystemens respektive funktionsniva samt att det ar den totala poangsumman foér
samtliga organsystem som ligger till grund for sepsisdiagnosen. Tidigare rackte det med
att visst gransvarde for ett av organsystemen 6verskreds for att stdlla diagnosen svar
sepsis. Enligt en aktuell svensk studie sammanfaller vasentligen de kohorter som
identifieras med Sepsis-3 respektive svar sepsis enligt den dldre definitionen, men man
konstaterade en nagot hogre incidens med de nya sepsiskriterierna (Melhammar 2016).
For att de nya SOFA-baserade diagnostiska kriterierna skall kunna tillimpas vid
diagnossattning pa vanliga vardavdelningar behover vissa variabler anpassas och
forenklas.

Anpassningen galler framférallt vardering och gradering av respiratorisk organsvikt
vilken i SOFA grundas pa kvoten mellan partialtrycket av oxygen i artarblod och
oxygenfraktionen i inandad luft (Pa0O2/FI02). Aven om det medfér en férsamrad
precision kan PaO2 skattas med hjalp av pulsoxymetri (SpO2) (Pandharopande 2009). En
forutsattning for detta ar dock att syrgastillférseln titreras till ett SpO2 varde under 97%,
da skattningen av PaO: blir alltfor osdker vid hogre varden. Ett annat problem ar
skattning av F102 vid administration av ett visst antal liter ren syrgas per minut via mask
eller s.k. ndsgrimma. Problemet kan 16sas med rimlig noggrannhet genom anvandande
av tabeller som anger berdaknad FIO2 vid olika syrgasfloden via grimma respektive olika
typer av andningsmasker.

En annan parameter som kan vara svarhanterlig utanfér IVA ar medelartartryck men
vardet kan enkelt berdknas utifran systoliskt och diastoliskt blodtryck och anges direkt
av de automatiska blodtrycksmatare som numera ar vanliga dven utanfor
intensivvarden. Riktlinjer for beddmning och berdkning av PaO2/FI102 och blodtryck
jamte berdakningen av totala SOFA-poang kan dock enkelt hanteras av en SOFA-
kalkylator. Vi raknar med att en sddan kommer att finnas klar under 2018 och da goras
tillganglig bland annat via Stramas nationella app och via olika medicinska hemsidor.
Ytterligare en svarighet ar att den internationella arbetsgruppen inte ger nagon
vagledning for vilka tidsramar som ska tillimpas nar man varderar om en patient
uppfyller kriterierna for sepsis. Antag att vi har en patient med en misstankt infektion,
patienten har ingen tidigare organsvikt men vid ett visst tillfalle 4r medelartartrycket
<70 mmHg vilket ger ett SOFA-poang. Inom vilken tidsrymd maste patienten "fa”
ytterligare ett SOFA-podng for att uppfylla kriterierna for sepsis? Likformig tillampning
av kriterierna och sarskilt automatisk identifikation av sepsis i elektroniska
journalsystem forutsatter sddana tidsramar. Den svenska konsensusgruppen har enats
om att i dessa fall sitta tidsgransen for SOFA-poadng vid 36 timmar. Detta innebar att om
en patient uppnar ett SOFA-podng inom tva olika organsystem far det inte vara mer an
36 timmar mellan observationerna for att patienten skall uppfylla kriterierna for sepsis.
Intervallet 36 timmar ar arbitrart men valt med tanke pa att provtagning ofta sker en
gang per dygn och att tidsintervallet da ibland blir langre dn 24 timmar.
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Den svenska konsensusgruppen valde att tills vidare inte rekommendera anvandning av
qSOFA for tidig identifiering av sepsis. Stallningstagandet grundades pa att det i nulaget
saknas tillrackligt stod i form av prospektiva studier for att rekommendera ett generellt
inférande av qSOFA i svensk sjukvard. Ett annat tungt vagande skal ar att de flesta
svenska sjukhus redan idag tillimpar olika triage- och "early warning”-system for tidig
identifiering av sviktande vitalfunktioner. Exempel pa sddana system ar RETTS (Rapid
Emengency Triage and Treatment System), MEWS och NEWS (Modified respektive
National Early Warning Score) (se kapitel 9). Triage- och "early warning”-system kan
sannolikt bidra till snabbare upptackt av sepsis men parallell anvandning av flera
scoringsystem riskerar att skapa oklarhet och férsamrad patientsdkerhet. Det framstar
darfor som rimligt att i forsta hand utga fran de redan etablerade generella
poangsystemen, och atti deras tilldmpning vara uppmarksam pa de signaler som bor
vacka misstanke om sepsis.

Kodning av sepsis och septisk chock

De ICD-10 koder for sepsis och septisk chock som foreslas i Sepsis-3 utgar fran
amerikansk diagnoskodning och har visat sig vara oférenliga med WHOs internationella
klassifikation samt med den svenska tillimpningen, ICD-10 SE. Losningen blev darfor att
behalla de nuvarande svenska koderna dar R65.1 fortsattningsvis kommer att beteckna
sepsis och R57.2 kommer att beteckna septisk chock, bada da enligt de nya diagnostiska
kriterierna. Kodernas hjalptext andras 1 januari 2018.

For koden R65.1 Sepsis, kommer den forklarande hjalptexten att kompletteras med
"Sepsis, infektion med organsvikt enligt Sepsis-3 (6kning med minst 2 SOFA-poang)”.
Tyvarr kommer daven den hittillsvarande dldre texten "Systemiskt inflammatoriskt
svarssyndrom [SIRS] av infektiost ursprung med organsvikt” att ligga kvar tillsammans
med den nya texten. Orsaken dr att den dldre formuleringen ar faststalld av WHO och for
narvarande inte kan dndras (Figur 2).

Sepsis-3 i praktiken

Sepsis-3 infor en ny definition av begreppet sepsis som nu inkluderar organdysfunktion
och harigenom ersdtter den dldre termen svar sepsis. Termen sepsis har dirmed fatt ett
innehall som ligger narmare hur termen anvands i klinisk praxis. Begreppet septisk
chock ar férandrat da det utéver hypotension alltid innefattar cellular/metabol
rubbning. De diagnostiska kriterierna for sepsis har preciserats, och utgar nu fran en
gradering av organdysfunktion baserat pa SOFA-podng. For septisk chock har
kriterierna skarpts genom att de utéver hypotension nu dven alltid inkluderar férhojd
laktatniva.

De nya sepsiskriterierna har, framst genom avskaffande av SIRS-begreppet, blivit
enklare och klarare an i de foregaende versionerna. Harigenom bor skiftet till Sepsis-3
kunna oka forstaelsen for vad sepsis ar och underlatta identifiering av patienter med
sepsis. Omvant kommer férhoppningsvis betoningen pa organdysfunktion leda till 6kad
uppmadarksamhet pa infektion som en mojlig orsak hos patienter diar man observerar
organsvikt.

Det skall samtidigt betonas att kriterierna inte ska uppfattas som ett verktyg for att i
klinisk praxis kunna avskriva sepsis som en mdjlig diagnos, sarskilt inte tidigt i ett
vardforlopp. Vid sepsis, som vid flertalet akuta sjukdomstillstand, ar diagnosen till en
boérjan ofta mer eller mindre osadker for att efter hand tillsammans med fortsatt
beddémning, utredning och behandling, mogna fram till en tydlig bild som mojliggor
definitiv diagnossattning. For patienter med akut infektion kan skiftet fran normala
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organfunktioner till svar livshotande organsvikt ga mycket snabbt. Ytterligare en faktor
som maste tas med i bedomningen av septiska patienter ar varderingen av den enskilde
individens organreserv, dvs. hur stora marginalerna ar innan en fortskridande
organdysfunktion riskerar att 6vergi i ett direkt livshotande tillstand. Alder och
komorbiditet ar de faktorer som spelar storst roll for denna vardering.

Patienter med akut infektion kan darfér ha behov av 6kad 6vervakning och sarskilda
vardinsatser dven om sepsiskriterierna inte uppfylls. Laktat ingar visserligen inte som
kriterium for sepsis men ar i detta sammanhang av stort varde for att bedoma
tillstandets allvarlighetsgrad. Vid slutgiltig diagnossattning, t.ex. i epikriser, b6r man
folja de nya kriterierna for sepsis och septisk chock mer stringent, vilket kommer att fa
betydelse for kvalitén i epidemiologisk statistik och klinisk forskning. De nya
definitionerna och kriterierna bor dven genomsyra det allmdnna sprakbruket vid klinisk
kommunikation, undervisning och kvalitetsarbete kring sepsis.

Figur 1. Tidigare svenska sepsiskriterier baserade pa Sepsis-2

SIRS (Systemic inflammatory response syndrome)
e2 av: 1. Hjartfrekvens >90/min
2. Andningsfrekvens >20/min eller pCO,<4.3 kPa
3. LPK>12 x 10°%L eller <4 x 10°%L eller >10% omogna former
4. Kroppstemperatur >38°C eller <36°C

Sepsis
SIRS tillsammans med verifierad eller sannolik infektion

Svar sepsis
Uppfyllda kriterier for sepsis alternativt verifierad infektion samt endera hypotoni,
hypoperfusion eller organdysfunktion

Septisk chock
Uppfyllda kriterier for svar sepsis samt hypotoni som inte svarar pa adekvat mangd intravends
vatsketillforsel (500—1000 ml kristalloid vatska given pa 30 minuter)

Kriterier for hypotoni, hypoperfusion och organdysfunktion
Hypotoni
Systoliskt blodtryck d90 mmHg eller medelartartryck d70 mmHg

Hypoperfusion
B-laktat >3 mmol/L eller 1 mmol Gver 6vre normalgransen alternativt BE d5 mmol/L

Organdysfunktion
Endera av:
1. Renal: Oliguri <0,5 ml/kg/timme i minst 2 timmar trots adekvat volymtillférsel
2. Respiratorisk: PaO,/FiO, <33 eller <27 om lungan ar fokus for infektionen
3. Hematologisk: Trombocyter <100 x 10%L eller INR >1,5 eller APTT >60 s
4. CNS: Akut férandring av mentalt status, t.ex. konfusion
5. Hepatisk: S-bilirubin >45 pmol/L

Ovan namnda kriterier forutsatter att forandringen har skett utifran en nagorlunda normal

organfunktion och att den inte bedéms ha andra orsaker an den systeminflammatoriska
reaktionen

Referens: Ljungstrom LR, Steinum O, Brink M, et al. Diagnosis and diagnostic coding of

severe sepsis and septic shock. ICD-10 should be completed with additional codes.
Lakartidningen. 2011;108:276-8
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Figur 2. SOFA-podng

Poéang
Organsystem 0 1 2 3 4
Respiration
PaO,/FIO,, (kPa) e53.3 <53.3 <40 <26.7 <13.3
Koagulation
Trombocyter, x 10%/L e150 <150 <100 <50 <20
Lever
Bilirubin, (umol/L) <20 20-32 33-101 102—-204 >204
Cirkulation
Blodtryck/katekolamin MAPe70 mm Hg MAP<70 mm Hg
Dopamin <5* Dopamin 5.1-15* Dopamin >15*
el. dobutamin el. adrenalin d0.1* el. adrenalin >0.1*
(oavsett dos) el. noradrenalin d0.1*  el. noradrenalin>0.1*
CNS

Glasgow Coma Scale

eller
RLS-poang
Njure

Kreatinin, (umol/L)

och/eller

Diures, (ml/dygn)

15 13-14 10-12 6-9

1 2 3 4-5

<110 110170 171-299 300-440
<500

<6

6-8

>440

<200

Forkortningar: F1O,, fraktion inandad oxygen; PaO,, partialtryck oxygen i artérblod; MAP, mean arterial pressure

(medelartartryck)

*enhet: ug/kg/min, katekolaminer skall ha givits under minst 1 timma

Figur 3. Nya definitioner, diagnostiska kriterier och koder for

sepsis och septisk chock enligt Sepsis-3

sepsis

septisk chock

definition

Livshotande organdysfunktion
som orsakas av ett stort systemiskt
svar pa infektion

En undergrupp av sepsis dar
bakomliggande cirkulatoriska och
celluldra/metabola rubbningar ar
tillrackligt uttalade for att avsevart
Oka dddligheten

diagnostiska

Infektion med akut
férandring av

Kvarstaende hypotension som
kraver vasopressor for att

kriterier SOFA e2 poang* uppratthalla medelartartryck
€65 mmHg tillsammans med
p-laktat >2 mmol/L trots
adekvat vatsketillférsel
koder R65.1 Sepsis, infektion med R57.2 Septisk chock
organsvikt enligt Sepsis-3 (6kning
(ICD'10 SE) med minst 2 SOFA-poang)

Systemiskt inflammatoriskt
svarssyndrom [SIRS] av infektidst
ursprung med organsvikt**

* Om 2 poangs 6kning uppnatts genom 6kning med 1 poéng i tva organsystem skall dessa
forandringar skett med tillrécklig samtidighet: inom som mest 36 timmar.

** Tyvarr kommer aven den hittillsvarande aldre texten att finnas kvar, da den ar faststalld av
WHO och fér narvarande inte kan &ndras.
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6. Epidemiologi

Hur vanligt ar sepsis?
Det dr svart att besvara denna fraga da sepsis definieras pa olika satt i olika studier.
Aven urvalet av studerade patienter varierar.

Tidigare studier har ofta berdknat incidens utifran utskrivningsdiagnos, olika
kombinationer av koder har anvants och olika incidenssiffror har darfor erhallits
(Mariansdatter 2016). I en svensk studie visade Wilhelms (2010) att man far fram olika
kohorter av patienter beroende pa vilken kodkombination man anvant.

Gaieski (2013) anvande liksom Wilhelms, de dldre ofta citerade studiernas kod-
abstraktioner och fann da sa skilda incidenser som 300-1031/100 000 invanare och en
okning med cirka 13% arligen.

[ en genomgang av 427 patienter i Skane med positiv blododling, vaxt av
Staphylococcus aureus eller Escherichia coli, under 2012 fann man att 161 patienter
uppfyllde kriterierna for svar sepsis eller septisk chock. Endast 29 (18 %) av dessa hade
fatt ratt diagnos, R 65.1 eller R57.2. Ratt diagnoskod var vanligare efter vard pa IVA eller
infektionsklinik, men dnda under 40 % aven pa infektionsklinik (Johansson 2015).

[ en stor retrospektiv, CDC sponsrad, studie av elektroniska journaldata som
tacker cirka 10% av samtliga vardtillfallena i USA (Rhee 2017) identifierades patienter
som hade blododlats, behandlats med intravends antibiotika i minst 4 dagar samt hade
organsvikt. Metoden har jamférdes med diagnoskod samt validerades mot manuell
journalgenomgang och kom fram till en arlig incidens >500/100 000 invanare.

Kodséattning varierar beroende pa ekonomiska ersattningssystem, kinnedom om
sepsis och kodstrategier och ar darfor ingen tillforlitlig kalla till sepsisepidemiologi
(Mariansdatter 2016, Wilhelms 2010, Rhee 2017).

Da blododlingspositiva infektioner har 6kat under det senaste decenniet ar det
sannolikt att dven sepsis 6kar, dven om endast 20-30% av sepsisfallen har bakterier
pavisade i blododling. I en studie fran Ostergotland ar incidensen fér positiv blododling
ca 328/100 000 (Holmbom 2016).

En stor prospektiv genomgang av samtliga medicinpatienter pa en
akutmottagning i Odense under ett ar resulterade i en arlig incidens av
samhallsforvarvad sepsis med organsvikt (Sepsis-2) pa 457/100 000 (95% CI 430-
485/100 000) bland vuxna invanare (Henriksen 2015).

Enligt en retrospektiv journalstudie i Skane och Halland, bland samtliga vuxna
patienter som sjukhusvardades och fick intravends antibiotika, uppskattades incidensen
av Sepsis-2 till 687/100 000 vuxna invanare (95% CI 549-824). [ samma studie befanns
Sepsis-3 incidensen vara 780/100 000 (95% CI 633-926) [8]. Cirka 30% av dessa var
sjukhusforvarvad sepsis och knappt 20% av patienterna fick en korrekt sepsis ICD
diagnos (Melhammar 2016).

Aven incidensen septisk chock varierar beroende pa studiemetod mellan 9/100
000 i studien av Henriksen (2015) till 24 respektive 80/100 000 vuxna invanare i
studierna av van Gestel (2004) och Rhee (2017). En annan infallsvinkel har studerats i
bland annat Storbritannien och i Nederlanderna dar antalet patienter som vardats p.g.a.
sepsis med organsvikt pa en intensivvardsavdelning berdknades till 66 respektive
54/100 000 invanare (van Gestel 2004, Harrison 2006).

Fleischmann (2016) extrapolerade resultat fran studier, i framforallt
hoginkomstlander, till att motsvara minst 27 miljoner sepsisfall arligen varlden o6ver.
Detta formodas vara en underskattning da kvalitativ data saknas fran manga
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utvecklingslander, men kan dnda jamféras med det arliga antalet cancerfall i varlden pa
drygt 15 miljoner.

Sammanfattningsvis kan incidensen av samhalls- och sjukhusférvarvad sepsis
(med organsvikt) antas vara minst 500/100 000 vuxna invanare och av septisk chock
sannolikt minst 30-50/100 000 invanare.

Hur allvarligt ar sepsis?

Publicerade studier som utgar fran intensivvardsperspektivet anger ofta
sjukhusdédlighet i sepsis till mellan 20 och 50 % (Harrison 2016). I studier som
inkluderar vardavdelningar fann man en sjukhusdédlighet kring 15 % (Rhee 2017). En
amerikansk studie fann att 6 % av alla dodsfall var sepsis-associerade i vid bemarkelse
(Malamed 2009).

Australien och Nya Zeeland registrerar alla intensivvardspatienter i ett register.
Utifran detta register har man kunnat visa att mortaliteten i svar sepsis sjunkit fran 35
% till 18 % mellan dren 2000 och 2012 (Kaukonen 2014). Det ar en allméan tendens att
mortaliteten minskat pa intensivvardsavdelningar de senaste aren (Bastani 2012,
Barnieri 2013).

[ en rad stora studier dar man istallet utgatt fran patienter med sepsis pa
akutmottagningar (med eller utan organsvikt), ar istéllet 28-dagars mortaliteten under
10% (Shapiro 2009, Glickman 2010). Dodligheten varierar i olika studier pa grund av att
olika populationer studerats.

Enligt det svenska dédsorsaksregistret avlider arligen ca 1 000 personer av
sepsis och ndra 20 000 av ischemisk hjartsjukdom.

Vem far sepsis?

Manga riskfaktorer for att drabbas av sepsis har identifierats. Bland annat hog dlder, att
vara over 80 ar innebar en ca 6 ggr dkad risk att drabbas av sepsis (Angus 2001).
Vanligt forekommande komorbiditeter har visat sig vara diabetes, hjartsvikt, KOL och
cancer (Wilhelms 2010, Rhee 2017, Melhammar 2016).

Trots det ar det en betydande andel (28%) som inte hade ndgon komorbiditet
(Henriksen 2015, Linder 2014).

Man har en 6kad risk att drabbas av sepsis och vissa data tyder pa att
mortaliteten vid sepsis ar hogre hos dldre kvinnor (Rhee 2017, Fowler 2017).

Studier fran USA har ocksa visat att det foreligger olika risk for sepsis beroende
pa etniskt ursprung Malhamed 2009). Rush (2017) har visat pa en association mellan
okad dodlighet i sepsis och lag socioekonomisk status.

Pa senare ar har man kunnat pdvisa en association mellan genetiska uttryck och
risken for mortalitet vid sepsis (Scicluna 2017).

Vad orsakar sepsis?

Vid samhallsforvarvad sepsis ar Escherichia coli, Staphylococcus aureus och
Streptococcus pneumoniae de vanligaste patogenerna pavisade i blododlingar
(Henriksen 2015). Vid vardrelaterad sepsis ar betydligt fler patogener aktuella t.ex.
flertalet enterobacteriacae, enterokocker och Pseudomonas aeruginosa (Valles 2009).
Vanligaste fokus for infektion i dessa studier ar lungor, urinvagar, hud- och mjukdelar
och buk. Okdnt fokus ar dven vanligt forekommande.

Sepsis ar vanligare vintertid beroende pa 6kad forekomst av luftvagsinfektioner
(Henrikesn 2015, Danai 2007).
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Vad hinder sedan?

Flera studier har talat for en 6kad langtidsmortalitet och morbiditet hos patienter som
overlevt sepsis. | en kanadensisk studie har man pavisat 17 ganger hogre risk att avlida
inom 10 ar hos dem som Overlevt ett ar efter sepsis jamfort med alders- och
konsmatchad normal befolkning (Linder 2014a). Samma grupp har visat att akut
njursvikt under IVA-vard for sepsis leder till minskad 10 ars 6verlevnad (Linder 2014b).
Oavsett definition ar langtidsmortaliteten efter sepsis mycket hog. En australiensisk
observationskoordinatstudie visade en 6kad 2-ars mortalitet hos dverlevande efter
sepsis jamfort med kontroller (Davis 2014). En annan observationsstudie visade att
sepsis 6kade mortalitetsrisken upp till 5 ar efter sjukhusvistelsen jamfort med
kontroller. 1-, 2- och 5-ars mortalitet var mycket hogre efter sepsis (23%, 29%
respektive 44%) jamfort med patienter som inte haft sepsis (1%, 2,6% och 8,3%) (Wang
2014).

Det ar naturligtvis svart att skilja effekterna av underliggande kronisk morbiditet
fran de sepsisspecifika effekterna pa langtidsdodligheten. Dock har flera studier visat att
sepsis kvarstdr som signifikant associerad med 6kad mortalitetsrisk dven efter att man
justerat for alder, komorbiditer samt langd pa sjukhus och IVA vistelse (Linder 201443,
Battle 2014).

Den 6kande risken for langtidskomplikationer ar storst hos yngre friska (Linder
2014a). Ou (2016) fann att yngre patienter med farre komorbiditeter hade hogre relativ
dodlighet jamfort med aldersmatchade kontroller. Prescott (2016) visade att en av fem
patienter som 6verlever sepsis har en sen dodlighet som inte forklaras av
hélsotillstandet fore sepsisincidenten.

Overlevare efter sepsis har hogre risk for kardiovaskulira handelser inom ett ar
fran IVA-varden, dven jamfort med andra IVA-vardade (Yende 2014). Samkorning av
hdlsodata fran svenska varnpliktiga med patientdata visar en 6kad risk for
kardiovaskuldra hdandelser upp till 5 ar efter pneumoni eller sepsis (Bergh 2017).

7. Patofysiologi

De inflammatoriska systemen har utvecklats for att bekdmpa bakterier och fraimmande
agens, som kommit in i kroppen via hud eller slemhinna. I samband med detta
uppkommer saval lokala som systeminflammatoriska symtom. Om de sistndmnda blir for
kraftiga finns risk for utveckling mot svar sepsis och septisk chock. I det 6verviagande
antalet fall ar det bakteriella infektioner som orsakar dessa allvarliga septiska tillstand. De
vanligaste ingdngsportarna for dessa infektioner ar nedre luftvagar, urinvagar, mag-
tarmkanal, sar och intravaskuldra katetrar. Kunskapen om patofysiologin vid septiska
tillstand har 6kat avsevart under senare ar men baseras framst pa vad man funnit vid
gramnegativ infektion.

Endotoxin fran gramnegativa och exotoxiner fran grampositiva bakterier
aktiverar makrofager och ibland andra celler till att producera IL-1 (interleukin-1), TNF
(tumor necrosis factor) och andra cytokiner. Dessa, i sin tur, samspelar med varandra,
med ytterligare andra cytokiner och med aktiverade kallikrein-kinin-, koagulations-,
fibrinolys-, och komplementsystem. Detta leder bland annat till generell aktivering av de
neutrofila granulocyterna, som adhererar till endotelet i karlvaggen i manga organ med
okad karlpermeabilitet som f6ljd. Efter initial aktivering av saval koagulations- som
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fibrinolyssystem sker i de svarare fallen en himning av fibrinolyssystemet, vilket medfor
okad risk for trombosbildning.

For att motverka skadliga effekter nedregleras den inflammatoriska reaktionen
via en mangd hammare som verkar pa olika nivaer i de inflammatoriska systemen. Sa kan t
ex [L-1 hdmmas av en receptorantagonist, IL-1ra, och TNF av 16sliga receptorer, vilka
faster till TNF innan bindning till cellbunden receptor sker. Dartill produceras kortison och
ett flertal cytokiner och andra mediatorer med antiinflammatorisk effekt. Hos vissa
patienter blir emellertid aktiveringen av de proinflammatoriska systemen sa kraftig att de
hammande systemen, som aktiveras nagot senare, inte férmar eller hinner bromsa dessa i
tillracklig grad. Graden av aktivering ar inte bara ett resultat av invaderande bakterier
utan paverkas ocksa i stor utstrackning av andra faktorer, som genetisk predisposition,
lakemedel och olika grundsjukdomar. Av betydelse for inflammationens aktiveringsgrad
ar ocksa om de antiinflammatoriska mekanismerna redan har aktiverats pa grund av en
foregaende infektion eller ett foregaende trauma.

Vid septisk chock leder frisatta substanser som TNF, PAF (platelet activating
factor), bradykinin, prostaglandiner och kvaveoxid till en vasodilatation pa saval artar-
som vensida. Generell vasodilatation, mikrotrombotisering och vavnadsédem leder sa
smaningom till att syrgasutnyttjandet i organen forsvaras. Till detta kommer hypovolemi
pa grund av 6kad karlpermeabilitet, vasodilatation och dehydrering. I de allvarligare fallen
leder den inflammatoriska reaktionen till forsamrat gasutbyte i lungan och utveckling av
ARDS (acute respiratory distress syndrome), vilket i sa fall ytterligare bidrar till att
forsvara leveransen av syrgas till kroppens organ. Den celluldra hypoxin leder till anaerob
metabolism med metabol acidos och laktatansamling som f6ljd. Hypoxi och inflammation
samverkar sedan vid utveckling av sviktande organfunktion och MODS (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome).

[ tidigt skede ses ofta en hyperdynamisk cirkulation med hég hjartminutvolym
och lagt systemvaskulart motstand. Om hypovolemin inte korrigeras eller patientens
hjarta inte orkar med pafrestningarna, minskar hjartminutvolymen och cirkulationen
overgar i en hypodynamisk fas med paslag av det sympatiska nervsystemet. I detta lage ar
risken stor att tillstandet gar 6ver i en irreversibel chock. Av dem som avlider i septisk
chock, dor cirka halften under den forsta veckan i bilden av en behandlingsrefraktar chock.
Ovriga dor oftast inom en manad i bilden av multipel organsvikt.

Manga av dessa patienter har ocksa tecken pa disseminerad intravasal
koagulation (DIC) med konsumtion av koagulationsfaktorer och hammare. Bristen pa
koagulationsfaktorer kan i de svaraste fallen leda till mer eller mindre spontana
bléodningar. Dessa ser man oftast forst i omraden som ar eller har varit utsatta for
medicinska manipulationer, t ex runt katetrar eller trachealtuber, men de kan ocksa ske
var som helst i kroppen.
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8. Specifika fysiologiska fordandringar

8a. Temperatur (hyper-/hypotermi)

Forhojd kroppstemperatur ar ofta ett forsta tecken pa ett inflammatoriskt svar.
Fysiologiskt orsakas feber av att pyrogena substanser, huvudsakligen proteiner, sdsom
cytokiner, eller nedbrytningsprodukter fran bakterier, justerar kroppens “termostat” i
hypotalamus till en hégre niva dn normalt. Kroppen stravar da mycket snart att hoja
temperaturen till den forhojda hypotalamiska nivan vilket sker genom 6kat
muskelarbete (ofrivilliga muskelskakningar, s k frossa), vasokonstriktion och frisattande
av katekolaminer (adrenalin). Sammantaget leder detta till forhojd kroppstemperatur,
feber, upp mot 38-41°C (Guyton 2006). Alla individer formar inte reagera lika kraftfullt
med temperaturstegring, exempelvis immunsupprimerade och aldre. Ibland
forekommer dven sankt kroppstemperatur (hypotermi) vid svara infektioner. I
avsaknad av vetenskaplig evidens har man i olika konsensus beslutat att lata 36°C vara
den grans varunder sepsis kan misstankas vid sankt kroppstemperatur (Society of
Critical Care Medicine 1999, Levy 2003).

8b. Andningspaverkan

Andningspaverkan intraffar mycket tidigt i férloppet vid sepsis och betingas dels av
direkta forandringar i sjalva lungan, dels indirekt av de metabola effekter som
systeminflammationen utloser. Resultatet av sepsisinducerad lungpaverkan ar en
tilltagande hypoxi, vilken kroppen kompenserar med ett 6kat andningsarbete. Eftersom
koldioxiddiffusionen paverkas betydligt mindre dn syrgasdiffusionen blir resultatet som
regel en hypokapni. Hyperkapni vid svar sepsis ses fraimst hos patienter med
underliggande allvarlig kronisk lungfunktionsnedsattning.

En central del av patofysiologin ar en 6kad kapillarpermeabilitet i lungorna som
framst orsakas av en ansamling av neutrofila granulocyter och trombocyter i
lungkapillarerna. De neutrofila granulocyterna frisatter ett flertal mediatorer som leder
till 6kad kapillarpermeabilitet, med atfoljande uttrade av sdval proteinrik vatska som
neutrofila granulocyter i lungvavnaden. Vatskeuttrade interstitiellt i lungparenkymet
medfor kraftigt minskat compliance, ner mot 25% av det normala. Ansamling av
protein- och enzymrik vatska i alveoler bidrar till minskat gasutbyte, inaktivering av
befintlig surfactant och hdmning av dess nybildning med atféljande atelektasbildning.
Vavnadsnedbrytande enzymer sdsom elastas orsakar strukturella skador pa saval
alveolara kapillarer som epitelceller. Dessa faktorer samverkar till en 6kad shuntning av
blod. Till shuntningen bidrar dven att lungorna liksom 6vriga kroppen drabbas av ett
forandrat kapillart blodflode med hypoperfusion samt sepsisinducerad
koagulationsrubbning med mikrotrombotisering och parenkymskada. Vidare leder den
okade kapillarpermeabiliteten till att 4ven slemhinnan i luftvigarna svullnar, vilket
medfor 6kat andningsmotstand. Exotoxiner fran saval grampositiva som gramnegativa
bakterier kan ocksa leda till epitelskador i alveolerna vilket ytterligare forvarrar
lungfunktionsnedsattningen (Sawa 2014).

Dartill kommer att cytokinkaskaden har en kontraktilitetshimmande effekt pa
andningsmuskulaturen och att 6kande andningsfrekvens leder till 6kad dead-
spaceandning. Alla dessa faktorer bidrar till en férsamrad andningsfunktion och darmed
forsamrad syresattning (Martin 2001, Ince 2005, Martin 2005, Wheeler 2007, Boots
2012).
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Forhojd andningsfrekvens vid sepsis

Forhojd andningsfrekvens ar en tidig och kanslig indikator pa sepsisinducerad
hypoperfusion och lungfunktionsnedsattning. Andningsfrekvensen 6kar for att ventilera
ut koldioxid och darmed kompensera den metabola acidosen. Till detta kommer att den
systeminflammatoriska reaktionen i sig ar energikravande, vilket leder till 6kat
syrgasbehov och darmed nagot 6kad andningsfrekvens. Slutligen kan
temperaturstegringen i sig medfora en viss 6kning av andningsfrekvensen. Redan en
forhojd frekvens 6ver 20/min dr en varningssignal (och ett SIRS kriterium) och en
andningsfrekvens >30/min hos en patient med sepsis ar alltid ett allvarligt
sjukdomstecken. Vid samhallsférvarvad pneumoni har andningsfrekvens >30/minut
visat sig vara en oberoende markor for 6kad mortalitet (Lim 2003). Bestdende
andningsfrekvens >30/minut vid svar sepsis anses vara ett tecken pa hotande
respiratorisk kollaps (Wheeler 1999) och korrelerar med 6kad mortalitet hos
medicinska akutpatienter 6ver huvud taget (Buist 2004).

Andningsdysfunktion vid svar sepsis

Vid svar sepsis dr andningsdysfunktion ett tidigt och vanligt symtom och ses hos 25-
85% av patienterna vid ankomst till sjukhus (Russel 2000, Levy 2005, Dremsizov 2006,
Shapiro 2006). Hos en mindre andel av patienter med svar sepsis, 5-15%, utvecklas
inom 1-7 dygn en mer generaliserad lungskada, vilken i mildare former oftast benamns
Acute Lung Injury, ALI, och i mer allvarliga former Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS. Kliniska kdnnetecken ar hypoxi i kombination med bilaterala lunginfiltrat, 6kad
shuntning, 6kad dead-space-andning och minskad lungcompliance. Andningsfrekvens
>30/minut vid ankomst, acidos och obesitas, BMI >30, utgor oberoende riskfaktorer for
att utveckla ALI/ARDS. Tidig adekvat antibiotikabehandling av patienter med svar
sepsis tycks minska risken, medan 6vervatskning 6kar densamma. ALI/ARDS medfér
okad mortalitetsrisk i det akuta skedet. [ efterférloppet finns 6kad risk for saval
bestdende lungfunktionsnedsattning pa grund av fibrosutveckling i lungorna som 6kad
risk for kognitiva sequelen, dar hypoxigrad under vardtiden tycks vara den viktigaste
markoren (ADT Force 2012, Levitt 2012, Ognjen 2011, Mikkelsen 2012).

8c. Hjart- och kidrlpaverkan
De hemodynamiska forandringarna vid svar sepsis och septisk chock ar omfattande och
komplexa. Frisatta inflammatoriska mediatorer utévar en karldilaterande effekt pa saval
artdr- som vensidan. Till detta adderas hypovolemi pa grund av 6kad karlpermeabilitet
och dehydrering genom 6kade vatskeforluster. I det tidiga skedet av sepsis motverkas
tendensen till hypotension genom massivt stresspaslag med frisdttning av noradrenalin
fran sympatiska nerver i kdrlsystemet, adrenalin fran binjurarna och vasopressin fran
hypofysen. Proinflammatoriska mediatorer paverkar aven hjartmuskeln.
Kontraktilitetsnedsattning upptrader redan tidigt i sepsisforloppet men normal eller till
och med forhojd hjartminutvolym kan initialt anda uppratthallas tack vare ékad
hjartfrekvens och genom att arteriell vasodilatation innebér en sankning av
vansterkammarens utflodesmotstand. Kompensationsmekanismerna ar dock
begransade och utan adekvat behandling riskerar tillstandet att snabbt progrediera till
cirkulatorisk kollaps (Antonucci 2014).

En valkand klinisk iakttagelse ar att patienter med sepsis ofta debuterar med
formaksflimmer. Nyligen har en studie visat att mortalitet och strokerisk 6kar hos dem
som gor det vid svar sepsis (Walkey 2011).
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8d. Hypoperfusion

Vid svar sepsis och septisk chock leder aktivering av inflammatoriska system och
koagulation till stérd mikrocirkulation i form av generell vasodilatation, 6kad
karlpermeabilitet och i de allvarligaste fallen mikrotromboser. Tillsammans med 6kad
perspiratio, minskat vatskeintag och eventuella krakningar eller diarréer fororsakar den
inflammatoriska reaktionen ett hypovolemiskt tillstdnd, som i princip alltid féreligger
vid tidpunkten for diagnos. Vidare kan sepsisinducerade inflammatoriska férandringar i
lungan orsaka forsamrat gasutbyte. Hypovolemi, lungférandringar och férsamrad
hjartfunktion leder till férsamrad syrgasleverans, vilket i kombination med férsamrat
perifert utnyttjande pa grund av stord mikrocirkulation i de allvarligaste fallen ger
upphov till cellular hypoxi och anaerob metabolism. Cellerna blir da foér sin
energiforsorjning beroende enbart av glykolysen, vilket resulterar i produktion av
vatejoner och laktat. Forsamrad syrgasleverans kan kroppen inledningsvis kompensera
med 0kad extraktion av syre fran blodet under dess passage genom kapillarerna med
sankt syrgashalt pa venosa sidan som f6ljd. Huvuddelen frisatta vatejoner binds till
bikarbonatjoner och bildad koldioxid vadras ut via lungorna, vilket resulterar i sinkt pH,
1ag bikarbonatkoncentration och negativt basdverskott (base excess = BE). Pa grund av
lungornas i de flesta fall stora formaga att vadra ut koldioxid kan initiala pH-
forandringar kompenseras med 6kad ventilation, varfér pH da ligger inom
normalomradet. Ett negativt varde pa BE ar darfor ett battre matt pa hypoperfusion och
ett normalt virde ar i avsaknad av krakningar och underliggande sjukdomar av stort
varde, da det narmast utesluter hypoperfusionsorsakad anaerob cellmetabolism av
klinisk betydelse.

Samtidigt som vatejoner frisitts fran glykolysen bildas laktat av det pyruvat
som inte kan omhandertas via citronsyracykeln. Bildat laktat diffunderar ut ur cellen och
utgoér dirmed en matbar indikator pa anaerob cellmetabolism. Forhojd
laktatkoncentration ses dock dven vid andra situationer an hypoperfusion (Bakker
2001). Fysisk aktivitet paverkar produktionen och forsamrad lever- och njurfunktion
reducerar eliminationen. Nedbrytning av protein, tillférsel av glukos och 6kade nivaer
av adrenalin kan 6ka produktionen och under det septiska forloppet har 6kad
laktatfrisattning pa grund av en generellt 6kad metabolism och glykolys iakttagits utan
att hypoxi forelegat (Hotchkiss 1992). Under senare ar har laktatstegringen vid sepsis
alltmer kommit att betraktas som en markor for stress (Garcia-Alvarez 2014). Oavsett
genes dr dock okade laktatnivaer associerade till 6kad mortalitet (Shapiro 2006). Vid
forandringar av mattlig grad buffras bildade vatejoner inom normalomradet for BE. Man
kan sdledes i kliniken se mattligt forhojda laktatvarden med eller utan sankt BE vid svar
sepsis utan blodtrycksfall (Nguyen 2004, Jansen TC 2010). Férho6jda varden av laktat
indikerar simre prognos oavsett graden av hypotension (Howell 2007) och hari en
studie visat sig vara en tyngre faktor dn hypotension i sa motto att patienter med
hypotension utan forhojda laktatvarden endast hade en mortalitet pa 8% jamfort med
43% hos patienter med laktatférhojning (Hernandez 2010).

Artarblod ar troligen att foredra vid analys av laktat men laktatbestamning i
arteriellt och perifert vendst blod har visats ha en relativt god 6verensstimmelse
(Gallagher 1997, Browning 2013). Hur tankbara felkallor som applicerad stas vid
provtagningen paverkar resultatet hos septiska patienter har dock inte studerats
narmare. Det samma galler hur mycket och hur lange en eventuell attack av frossa
paverkar vendsa laktatvarden. I en studie pa friska personer paverkades dock inte
laktatkoncentrationen av fem minuters stas medan forvaring under 15 minuter i
rumstemperatur eller pa is 6kade laktatvardena med 25% respektive 10% (Jones 2007).
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Sammanfattningsvis ses vid hypoperfusion oftast forh6jda varden pa laktat och
sankta pa BE innan pH-vardet sjunker under normalvardesgransen. Andra tillstand kan
paverka saval laktat som BE men forhojda laktatvarden i kombination med sankt BE
talar mycket starkt for hypoperfusion. Vid sankt BE och normal niva pa laktat bor andra
forklaringar an hypoperfusion 6vervagas.

Mot bakgrund av ovanstaende samt ur allmén fysiologisk synvinkel ar laktat och
syra-basbalans angeldgna parametrar att f6lja vid misstankt eller bekraftad
hypoperfusion.

8e. CNS-paverkan

Anatomiskt ter sig centrala nervsystemet (CNS) som skyddat fran endogena och exogena
agens. Den blod-CNS barriar som omger CNS ar dock strukturellt heterogen och kan
indelas i tva olika huvudzoner, blod-hjarn barridren och blod-likvor barridren, som i
varierande grad medger kommunikation med passage av cytokiner och inflammtoriska
celler (Coureuil 2017). En alternativ kommunikationsvag sker via axonala
cytokinreceptorer direkt neuronalt via nervus vagus till nucleus tractus solitarius i
hjarnstammen (Danielski 2018). Avsaknad av blodhjarnbarriar foreligger i de
circumventrikuldra organen (CVO) inkluderande area postrema kring 3:e ventrikeln
som medger full tillganglighet for passage av inflammatoriska mediatorer.

Sepsis ar ofta forknippat med olika grader av diffus centralnervos paverkan. I de allra
flesta fall uppstar denna utan att nagon infektion kan konstateras i CNS, varfor
tillstdndet snarare ar en indirekt effekt av ett septiskt tillstand och har bendmnts sepsis-
associerad encephalopati (SAE). I ett forsok att battre karakterisera etiologi och
definition av SAE i den davarande blandade definitionsfloran beskrevs 1996 Glasgow
Coma Score (GCS) som ett anvandbart klassifikationssystem avseende svarighetsgrad av
SAE (Eidelman 1996). Dock bedomdes SAE i denna studie som ett potentiellt reversibelt
tillstdnd, vilket i senare studier i avsaknad av specifik behandling inte helt sakert kunnat
beldggas (Iwashyna 2010, Widman 2014). Emedan begreppet encephalopati oftast har
betraktats som en potentiellt reversibel sjukdomsentitet har en nyare benamning av
SAE foreslagits, sepsis-inducerad hjarndysfunktion (SIBD-Sepsis-Induced Brain
Dysfunction) (Adam 2013). Vid sepsis har SAE beskrivits forekomma i 9-70% av fallen
(Eidelman 1996, Consales 2005, Sharshar 2005, Davies 2006, Gofton 2012). I den nya
Sepsis-3 definitionen har qSOFA score GCS som en screeningparameter, vilket i sig
understryker vikten av bedomning av SAE som en betydelsefull och tidig del av
sepsisforloppet.

Den fullstindiga patofysiologin bakom uppkomsten av SAE ar ofullstandigt
kartlagd, men sannolikt ar ett flertal olika mekanismer parallellt involverade. Man
tanker sig en samverkan mellan en neuroinflammatorisk och cirkulatoriskt/ischemisk
betingad process, som paverkar och potentierar varandra, vilket ger upphov till
fortskridande skador i frontalcortex, hippocampus, limbiska systemet och hjarnstam
(Adam 2013, Danielski 2017, Heming 2017). Blod-hjdarnbarridren ar normalt
impermeabel for exo-/endotoxiner men kan vara selektivt genomsléapplig for en mindre
del av de cytokiner som frislapps vid det inflammatoriska svaret och aven for vissa T-
lymfocyter. Via vagal signalering, passage via CVO och delvis via blod-likvor barridren
sker den sammantagna inflammatoriska signaleringen. Denna innebéar dven en
aktivering av mikrogliaceller och i viss utstrackning dven astrocyter (Dal-Pizzol 2014,
Hogland 2015, Heming 2017, Danielski 2017, Tauber 2017). Aktivering av
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mikrogliaceller driver CNS-inflammationen vidare (van Gool 2010, Hoogland 2015). I ett
flertal djurstudier har visats uppreglering av tollreceptorer, TNF, IL-1f i flera omraden i
hjarnan som svar pa mikrogliacellsaktivering (Hoogland 2015). I det fortskridande SAE-
forloppet sker en paverkan pa blod-hjarnbarridaren med 6kad permeabilitet och
atféljande vasogent 6dem via komplementaktivering, reaktiva N- och O- radikaler,
sekretion av mediatorer fran mikrogliaceller och forandrad astrocytfunktion. Detta leder
sammantaget till forsamrad syrgasextraktion till den cerebrala vivnaden samt metabola
och cirkulatoriska rubbningar i hjarnan (Adam 2013, Danielski 2018, Papadopoulos
2000, Green 2004). Paverkan pa den cerebrala perfusionen, bade avseende mikro- och
makrocirkulation, till f6ljd av rubbningar i koagulation och cerebral autoregulation av
perfusionstryck har kopplats till 6kad neuroinflammation, oxidativ stress och ischemi
som skulle kunna bidra till utveckling av SAE (Adam 2013, Oddo 2015, Goodson 2016,
Hemming 2017). Skador i hippocampus och i flertal omraden av hjarnbarken har visats i
ett flertal djurmodeller av SAE och har associerats till forsamrad kognitiv funktion i form
av sankt inlarnings- och minneskapacitet (Widmann 2014). Hos sepsisoverlevare har
man ocksa i kliniska studier kunnat konstatera varierande grad av bestadende kognitiv
funktionsnedsattning och demensutveckling, dar premorbid kognitiv funktion och hog
alder synes kunna bidra (Iwashyna 2010, Widman 2014).

Det vanligaste kliniska symtomet ar forandrad och/eller fluktuerande
medvetandegrad. Detta marks hos tidigare sensoriskt intakta personer som en
tilltagande ouppmarksamhet, latt sinkning av vakenhetsgraden, oférmaga att svara pa
tilltal, desorientering, delirium och slutligen coma. Ovanliga symtom ar tremor,
myoklonus och kramper. Férekomst av kranialnervspaverkan eller perifera
hemisymtom talar fér annan diagnos an SAE.

De kliniska encephalopatisymtomen debuterar ofta mycket tidigt i
sepsisforloppet och foregar ofta, i likhet med andningspaverkan, évriga tecken pa
organsvikt vid sepsis.

Rutinmassiga likvoranalyser utfaller oftast normala, men i enstaka fall pavisas
latt 6kad proteinkoncentration. Neurofysiologiska undersokningar som stod for den
kliniska bedomningen kan goras men har sillan relevans i det akuta skedet. Ett visst
stod finns dock for EEG vid initial diagnostik och prognosticering vid SAE (Hosokowa
2014). Aven neuroradiologiska metoder ar av begrinsat diagnostiskt virde. I
experimentella studier har visats stegring i blodet av proteinet S100B som markor for
cerebral paverkan/skada (Lipcsey 2010). I patientstudier har resultaten varit mer
motsdgelsefulla (Nguyen 2006, Piazza 2007, Piazza 2009, Hamad 2011, Gofton 2012). I
en systematisk review fran 2013 avseende S100B tycker man sig med utgangspunkt fran
analys av de studier som finns kunna se stigande matvarden efter ca 3-5 dagar. Man
spekulerar med utgangspunkt fran detta i huruvida risk och prognosstratifiering skulle
kunna ske med seriell matning av S100B (Zenaide 2013). Huruvida S100B kan anvdndas
mer rutinmassigt i diagnostik aterstar dock att vardera i framtida studier.

Liksom vid annan sviktande organfunktion ar svarighetsgraden av betydelse for
den slutliga 6verlevnaden (Eidelman 1996, Shapiro 2003). Ett flertal olika mediatorer
och signalvagar har foreslagits som mojliga mal for terapi t ex iNOS, komplement C5a,
aquaporin-4, glutamat-frisattning m fl (Pytel 2009). I en aktuell studie inkluderande
1341 patienter med SAE, dar malet var att identifiera modifierbara faktorer, pavisades
hypo- och hyperglykemi, hypernatremi, hypercapni och njursvikt som associerade med
SAE (Sonneville 2017). Emellertid dterstar att bekréafta ett kausalsamband. I
djurexperimentella sepsismodeller med injektion av minocyclin har detekterats
minskad inflammation och oxidativ skada i hippocampus med férbattrad kognitiv
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funktion (Michels 2015, Gao 2017). Dock aterstar har likaval att bekrafta fynden i storre
studier.

[ dagslaget finns ingen specifik evidensgrundad terapi for SAE (Gofton 2012,
Tauber 2017). De enda behandlingsstrategier som finns ar snabbt insdttande av
antbiotika, vatska och blodtryckskontroll samt 6vriga atgarder enligt detta vardprogram
inklusive allmdan omvardnad. Av viarde kan vara att seponera behandling med
antikolinerga och antihistaminerga lakemedel och att halla sederingsgraden pa en lag
niva (Tauber 2017). Daglig neurologisk undersékning och uteslutande av andra liknande
behandlingsbara tillstdnd bor évervagas.

Sammanfattningsvis anses SAE vara ett tidigt debuterande sjukdomstecken
sannolikt orsakad av neuroinflammation och cirkulatorisk paverkan, som ofta kan
forega en mer avancerad sepsisbild och ar vanligt forekommande. I dagslaget utgér enda
aktuella terapin snabbt och tidigt insatt generell sepsisbehandling.

8f. Njurpaverkan

Svar sepsis och framforallt septisk chock ar den vanligaste orsaken till utveckling av
akut njursvikt pa vara intensivvardsavdelningar. Incidensen akut njursvikt bland
patienter med svar sepsis ar cirka 20% och stiger vid septisk chock till kring 50%
(Schrier 2004). Stor variation foreligger avseende mortalitet som varierar mellan 28 och
82% beroende pa grad av njursvikt (Kellum 2002, Hoste 2007).

Det har saknats konsensus kring definitionen av akut njursvikt, eller som det numera
kallas, akut njurskada. En sammanfattande definition har presenterats i KDIGOs (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) dokument ”"Definition and classification of AKI”".
(KDIGO Document 2012)

Akut njurskada definieras dar som nagot av féljande (utan inbérdes gardering):
e Okning av S-kreatinin med =27 pmol/l inom 48 timmar
e Okning av S-kreatinin med > 1,5 ggr frn patientens normala viarde, som har skett
eller formodats ha skett under de féregdende 7 dagarna
e Urinproduktion <0.5 ml/kg/timme under 6 timmar
[ samma dokument finns en gradering av akut njurskada, se Tabell 1

Tabell 1
Definition av akut njursvikt enligt RIFLE (The risk, injury, failure, loss and end-stage
renal failure)

GFR kriterier Urinvolymkriterier
Risk P-Kreat 6kat 1,5 ganger <0,5 ml/kg/tim under 6 timmar
Njurpaverkan P-Kreat 6kat 2 gdnger  <0,5 ml/kg/tim under 12 timmar
Njursvikt P-Kreat okat 3 ganger  <0,5 ml/kg/tim under 24 timmar

eller anuri 12 timmar

Njurskada Total forlust av njurfunktion
under langre tid an 4 veckor

Terminal njursvikt Terminal njursvikt under
langre tid an 3 manader
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Tabell 2
Gradering av akut njurskada enligt KDIGO

Stadium P-Kreatinin Urinproduktion
1 Hojning med 1,5-1,9 ggr | <0,5 ml/kg/timme under
jamfort utgangsvarde 6-12 timmar
eller

227 pmol/1 6kning

2 2,0 - 2,9 ggr hojning <0,5 ml/kg/timme under
jamfort utgdngsvarde >12 timmar

3 3,0 ggr okning jamfort <0,3ml/kg/timme under
utgangsvarde >24 timmar
eller eller

Okning av P-Kreatinin till | Anuri under 212 timmar
2354 pmol/1

eller

Start av dialys

Akut njursvikt foreligger nar P-kreatinin tredubblats eller kreatininclearance
minskat med 75%, eller P-kreatinin dr >350 umol/l med en samtidigt akut (ej ndrmare
preciserat i tid) 6kning med minst 44 pumol/], eller om urinproduktionen varit mindre an
0,3 ml/kg/h under 24 timmar eller anuri foreligger sedan 12 timmar. En modifierad
version har foreslagits av "The Acute Kidney Injury Network” (AKIN) (Metha 2007).

Orsaken till njurpaverkan vid sepsis ar multifaktoriell och fortfarande delvis
oklar pga fa humanstudier. Det renala blodflédet (RBF) utgors i normalfallet av en
femtedel av hjartats slagvolym och ar mycket kansligt for forandringar i blodtrycket
(Langenberg 2005). Utover denna hemodynamiska paverkan bidrar sannolikt
immunologiska och toxiska faktorer till utvecklingen av akut tubuladr nekros. Dessutom
kan flera lakemedel, som NSAID, ACE-hdmmare, litium, aminoglykosider, sulfa och
kontrastmedel, ge njurpaverkan som biverkning, en risk som okar vid t ex sepsis,
samtidig diabetes eller tidigare njursjukdom.

Det finns dock studier pa kritiskt sjuka patienter med systeminflammatoriskt
svar av olika genes (trauma, brannskada, sepsis) dar man kunnat pavisa ett initialt 6kat
renalt clearance (Albanese 2004, Conil 2007, Fuster-Lluch 2008, Roberts 2006). Manga
beddmer att GFR da ar >160 ml/min/1,73m?2 hos man och >150 ml/min/1,73m? hos
kvinnor. Mest troliga mekanismer bakom detta anses vara det inflammatoriska svaret
via endogena mediatorer i kombination med stora mangder vatska samt behandling
med vasoaktiva lakemedel (Redl-Wenzl 1993, Udy 2010). Man har framfor allt sett detta
hos yngre patienter utan co-morbiditet, och forh6jt GFR har i regel kvarstatt omkring
fem dagar. Ett 6kat renalt clearance har framfor allt betydelse fér doseringen av
betalaktamantibiotika och glykopeptider, detta da tiden 6ver MIC for dessa antibiotika
ar avgorande for den antibakteriella effekten.
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Biokemiska markorer for njursvikt vid sepsis ar daligt validerade men serum
kreatinin speglar ganska val den féorsamrade njurfunktionen. Dock paverkas
kreatininvardet av muskelmassa, kroppsyta, kon och diet. Med kainnedom om patientens
alder, vikt, kon och aktuellt kreatininvarde kan en ungefarlig berdkning av glomerular
filtration goéras med hjalp av Cockcroft and Gaults ekvation (Cockcroft 1976):

Man: GFR=(1,23 x (140-3alder i ar) x vikt i kg)/ P-kreatinin
Kvinnor: GFR=(1,04 x (140-alder i ar) x vikt i kg)/P-kreatinin

En enkel genvag ar att anvanda den s k Kreakalkylatorn pa: www.infektion.net.

Denna berdkning, liksom 6vriga GFR- och kreatinin-clearence ekvationer, galler endast
om steady-state forhallande foreligger vilket inte ar fallet vid akut njurinsufficiens
(National Kidney Foundation 2002, Lippi 2008).

Urea ar en ospecifik markor for njurfunktion och ar ocksa beroende av
kvaveintag och grad av katabolism. Ett alternativt satt att uppskatta GFR ar att mata
Cystatin-C, ett protein som bildas fran kroppens alla celler och vars serumkoncentration
ar beroende av GFR (Villa 2005). Som markér for GFR vid akut njurinsufficiens ar dock
Cystatin-C otillrackligt validerad.

[ SBU’s dokument "Skattning av njurfunktionen” konstateras att det mest noggranna
sattet att uppskatta GFR ar att anvanda medelvardet mellan ett GFR-estimat baserat pa
kreatinin och ett baserat pa cystatin C (SBU 2012). Tjugofyratimmars kreatininclearance
uppfyllde inte kraven pa tillracklig noggrannhet for att mata GFR och estimat med hjalp
av Cockcroft-Gault formeln hade inte heller tillracklig noggrannhet for att godkdnnas da
den tenderar att 6verskatt GFR. Med tanke pa hur akut njurskada definieras kommer
dock bestamning av kreatinin i plasma fortfarande att ha en central plats.

Observera att forandringar av njurfunktionen sker snabbt vid akut njursvikt
vilket innebar att uppskattat GFR sallan avspeglar den aktuella njurfunktionen utan
snarare GFR for ett dygn sedan.

Programgruppen rekommenderar initial provtagning av kreatinin. Vid svar
sepsis/septisk chock ska den initiala antibiotikadosen ges oberoende av akut
njurpaverkan. For justering av fortsatt dosering kan Cockcroft-Gault formeln anvandas,
men kreatininvardet bor kompletteras med ett estimerat-GFR tidigt i forloppet. Ett
behandlingsmal vid svar sepsis och septisk chock, och samtidigt ett bra matt pa
njurfunktionen, ar en timdiures >0.5 ml/kg/tim. Med tanke pa den inledande
hyperdynamiska fasen med 6kat GFR rekommenderas ett 6kat utnyttjande av dosering
baserad pa plasmakoncentrationsbestdmningar, s k therapeutic drug monotoring
(TDM), for denna svart sjuka patientgrupp.

8g. Leverpaverkan

Levern ar ett centralt organ dven vid sepsis. De inflammatoriska mekanismerna vid
sepsis paverkar levern pa manga satt, varfor forandringar av leverfunktion och
leverprover ar vanliga vid sepsis (Geier 2006). Sepsis orsakas ibland av en fokal
inflammation i levern eller gallgdngarna och detta kan naturligtvis speglas i forh6jning
av leverprover. Vanligare ar dock sekundara forandringar. Sarskilt hos patienter med
hjartsvikt kan vid sepsis med cirkulationssvikt ses en akut hypoxisk leverskada med
kraftig forhojning av ASAT och ALAT (10-100 ggr normalvarde) och sekundar
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hyperbilirubinemi. Sepsisassocierad kolestas beror pa forsamrad funktion av
hepatocelluldra transportsystem orsakad av inflammatoriska mekanismer. Vid detta
tillstdnd ses bilirubinférhdjning och normala eller forhéjda ALP och GT-varden.

8h. Koagulationspaverkan

Koagulationssystemet ar en integrerad del i infektionsforsvaret. Flera
koagulationsfaktorer har dubbla roller i bade hemostasen och infektionsférsvaret.
Initialt ses vid sepsis ett stadium av koagulationsaktivering och antifibrinolytisk
aktivitet. Infektionen driver fibrinbildning som ett vapen i det lokala infektionsférsvaret
och samtidigt bromsas fibrinolysen som gor att det lokala fibrinnéatet persisterar. Manga
bakterier har i sin arsenal av virulensfaktorer olika plasminogenaktivatorer for att
motverka denna fibrinbildning. Aven vid mycket beskedliga infektioner kan paverkan av
koagulationssystemet ses med kdnsliga matmetoder. Dessa forandringar saknar i
allmanhet betydelse for sjukdomsférloppet. Koagulationsaktiveringen i
infektionsforsvarets tjanst ar i forsta hand ett extravasalt fenomen men vid sepsis kan
aktiveringen aven ske intravasalt med bildning av fibrin- och trombocytaggregat som
bidrar till att féorsamra mikrocirkulationen i olika organ. Disseminerad intravasal
koagulation (DIC) eller septisk koagulopati kallas denna mer avancerade storning i
koagulationssystemet. Konsumtion av koagulationsfaktorer och trombocyter kan
utvecklas till ett kliniskt problem med 6kande risk for blodningar och med en féorsamrad
prognos. Det finns ingen enhetlig definition av DIC eftersom det ar en glidande skala fran
en obetydlig avvikelse i kidnsliga laboratorieprover till ett livshotande tillstand med
organsvikt och blodning. Ett scoringsystem med TPK, APTT, fibrinogen och t ex D-dimer
for att bedéma allvarlighetsgraden vid DIC har forslagits av International Society of
Thrombosis and Hemostasis (Taylor 2001, Toh 2007). Med dessa kriterier ses DIC hos
25-50% av patienter med svar sepsis och utgor en stark riskfaktor fér dod.

8i. Metabola och hormonella forandringar

Vid akuta infektioner sker en 6kad frisattning av katekolaminer, kortikotropin (ACTH),
glukagon och insulin. ACTH paverkar framfor allt binjurebarkens produktion av
steroidhormoner och av dessa har kortisol en stimulerande effekt pa glukoneogenesen
som leder till att aminosyror omvandlas till glukos. Katekolaminer, kortisol och
glukagon leder till en 6kad insulinresistens och 6kade insulinnivaer.

Kortisol stimulerar vidare katabolismen av protein i muskulatur och andra vavnader for
att forse infektionsforsvaret med nédvandiga aminosyror. Glukagon stimulerar
glykogenolys och frisattning av glukos fran levern. Sammantaget ger stresshormonerna
en 6kad plasmaglukosniva.

Binjurebarksinsufficiens
Absolut binjurebarksinsufficens ar sallsynt vid sepsis men patienter som behandlas med
Prednisolon >5 mg/dag eller som nyligen har trappat ned steroiddosen bor ha en 6kad
steroiddos i samband med allvarliga infektioner. Grundregel ar att dubblera patientens
dos vid feber >38°C och tredubbla dosen vid >39°C. Vid denna indikation anvands
hydrokortison, Solu-Cortef ® (20 mg motsvarar 5 mg prednisolon). Maximal dos
hydrokortison ar 200 mg/dygn (Jung 2008).

[ intensivvardssammanhang har begreppet relativ binjurebarksinsufficens
diskuterats. Med detta menas att patienten inte formar att astadkomma
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efterstravansvard maximal produktion av binjurebarkshormon vid stress. Andelen
sepsispatienter med relativ binjurebarksinsufficiens varierar stort i olika studier
beroende pa olika definitioner och olika analysmetoder (Bouachour 1995, Soni 1995,
Annane 2000). Det foreligger en mycket stor inter- och intraindividuell variation i svaret
pa en ACTH-stimulering. Av detta skdl rekommenderas inte ACTH-stimulering
(Synachtentest) for att identifiera dessa patienter (Dellinger 2013).

8j. CRP och PCT

CRP har en stark stallning i svensk rutinsjukvard och har anvants under lang tid som en
markor for bakteriell infektion. Procalcitonin (PCT) som internationellt varderats i de
sammanhang dar CRP ofta anvands i Sverige har i ett flertal studier beskrivits som en
lovande markoér, men ar associerad med hoga kostnader. Gruppen vill darfér fordjupa
diskussionen kring dessa tva biomarkérer.

C-reaktivt protein i serum vid svar infektion.

Bakgrund. CRP ar en polypeptid som efter stimulering av bl a cytokiner (ffa interleukin
6) produceras i levern som en akutfasreaktant. Toppvarden ses vanligen inom 48
timmar efter inflammatorisk stimulering med en plasmahalveringstid pa 19 timmar
(Pepys 2003). Synteshastigheten ar direkt relaterad till en pagaende stimulering och
avstannar momentant da denna upphor (Pepys 2003).

[ en prospektiv observationsstudie av patienter (70 patienter med dokumenterad
infektion, 55 patienter med SIRS, 25 med akut infarkt) inlagda pa en
intensivvardsavdelning fann man som optimalt diagnostiskt cut off 80 mg/1 medféljande
en sensitivitet pd 94% och en specificitet pa 87% vilket gav ett PPV pa 90% och ett NPV
pa 92%, for att skilja patienter med infektion fran dem som inte hade en infektion
(Sierra 2004).

[ en annan prospektiv studie fran en intensivvardsavdelning identifierades 76
patienter som infekterade och 36 som inte infekterade. Samtliga foljdes dagligen med
temperatur och CRP. Basta cut off for CRP var 87 mg/1 och da med en sensitivitet for
infektion pa 93% och en specificitet pa 86%. For temperatur var basta cut off 38,2°C och
var associerat med en sensitivitet for infektion pa 55 % och en specificitet pa 89 %.
Kombinationen gav en sensitivitet pa 50 % och en specificitet pd 100 %. Mellan stegen
SIRS, svar sepsis och septisk chock foreldg signifikanta skillnader i CRP-nivaer. LPK hade
har ett l1agt diagnostiskt varde (Pavoa 2005).

[ ytterligare en studie av IVA-patienter analyserades det infektionsdiagnostiska
vardet av en CRP-analys och dar man med ett cut off pa 20 mg/1 fick en sensitivitet pa 88
% och en specificitet pa 58 % vilket gav PPV pa 65% och NPV pa 85% (Davis 2006).

[ en nylig metaanalys av postoperativa infektiosa komplikationer till bukkirurgi
varderades prediktivt varde av CRP for uteslutande av infektion och man kunde visa att
det negativa prediktiva vardet 84,3% for CRP var storst pa dag 4 med AUC 0,76
(Adamina 2015).

Ar CRP i serum av virde vid bedémning av svart sjuk patient med misstinkt
infektion? Det finns inte for CRP ndgon randomiserad studie designad for att visa vilket
diagnostiskt/prognostiskt mervarde CRP analysen har vid akuta svara
infektionstillstand.

CRP stegring ses vid sepsis - dock ar tidsfaktorn mycket viktig for varderingen av
CRP-nivan. CRP frisatts fran och produceras av levern efter IL-6 stimulering, men det tar
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upp till 6 timmar innan CRP uppnar nivaer 6ver 5 mg/L. Darefter fortsatter stegringen
av CRP till ett toppvarde som oftast nds inom 48 timmar, dven efter paborjad adekvat
behandling. En patient som inkommer med en mycket kort anamnes pa feber kan
saledes ha normalt CRP de forsta timmarna fo6ljt av successivt stigande CRP-nivaer
under ett till tvd dygn trots adekvat terapi. Aven sinkningen av CRP ar successiv och
relaterad till den inflammatoriska stimuleringen. Det finns individuella skillnader i CRP-
svar och basalniva (Pepys 2003).

En fordel med analys av CRP ar att den har anvants brett pa alla slags infektions-
och differentialdiagnoser och det dirmed finns en allmant god kinnedom om hur olika
CRP-nivaer ska tolkas i relation till kliniken och sjukdomsférloppets langd.

Programgruppens bedémning:

Vid misstankt svar bakteriell infektion visar ett flertal studier entydigt att ett hogt CRP-

varde har ett diagnostiskt virde om trauma eller operation kan uteslutas som orsak.
Det ar dock oklart vilket mervarde analysen har i relation till klinik och 6vriga

biomarkorer.

CRP har ett hogt diagnostiskt varde for patienter som inte utsatts for kirurgi eller annat
trauma, men ar inte specifikt for bakteriell infektion.

CRP <20mg/I1 efter <24 timmars anamnes pa svar sjukdom ger ingen information
om en bakteriell infektion foreligger eller inte.

CRP <20mg/I1 efter mer dn 36-48 timmars anamnes pa svar sjukdom talar mot att
en svar generell infektionssjukdom foreligger, bor konfirmeras med ny analys efter
12 timmar.

CRP 20-100 mg/I1 efter <24 timmars anamnes pa svar sjukdom kan tala for en lokal
eller generell bakteriell infektion och CRP bor ater analyseras efter 12 timmar.

CRP >100 mg/1 kan tala for en fokal eller generell bakteriell infektion, fortsatt
provtagning rekommenderas.

Snabbt stigande varden (>50% inom 12 h) kan tala for fokal eller generell bakteriell
infektion.

Snabbt sjunkande varden kan tala for terapisvar.

Programgruppens Foérslag:

CRP bor rutinmdssigt analyseras pa alla patienter med misstankt infektion.
Vid kort anamnes bér upprepade CRP-analyser utforas.
Vid svart sjuk patient dar orsaken ar oklar bor upprepade CRP-analyser utforas.

Diagnostiskt varde av procalcitonin i serum vid svar infektion

Procalcitonin (PCT) ar ett prohormon av calcitonin. PCT produceras férutom i
thyreoidea till stor del i neuroendokrina celler i lungan och tarmarna vid stimulering av
proinflammatoriska cytokiner som interleukin 13, TNF och IL-6 (Miiller 2001, Larsen
2017). PCT-mRNA expression vid sepsis hos hamster har pavisats foreligga i stort sett i
samtliga organ i kroppen (Miiller 2001). [ kontrollerade djurmodeller med sepsis ses en
stegring av PCT inom 3-6 timmar med ett toppvarde efter 6-8 timmar (Larsen 2017).
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Efter att cytokinstimulering slutat och mRNA expression avstannat ses halvering av PCT
inom 24 timmar (Riedel 2012).

PCT har visats stiga patagligt hos patienter med svar bakteriell infektion, mest vid
septisk chock. Normala (<0,1 ng/ml) eller latt stegrade PCT-nivaer ses vid viros eller
andra icke-bakteriella inflammatoriska tillstand. I relation till CRP har PCT en fordel da
det reagerar snabbare pa en inflammatorisk stimulering och darmed tidigare kan
indikera en svar infektion. Nar den inflammatoriska stimuleringen upphor atergar PCT
snabbt till ldga nivder medan CRP far en mer ldangsam normalisering. Trauma, kirurgi,
tarmischemi, pankreatit och kardiogen chock kan ge PCT-férh6éjning i niva med vad som
ses vid svar bakteriell infektion (Albrich 2015). Héga PCT-nivaer ar saledes inte sakert
specifika for svar infektion.

[ en stor meta-analys fran 2007 avseende PCTs diagnostiska precision att
differentiera sepsis fran SIRS av annan genes kunde inte beldggas att PCT sakert
sarskiljer dessa. (Tang 2007). En senare meta-analys med liknande fragestallning
uppvisade aningen battre tendens for PCT som diagnostisk markér med ROC varde 0,85
och sensitivitet 0,77 samt specificitet 0,79 (Wacker 2013). Emellertid uppvisade de i
denna meta-analys ingdende studierna en avsevard heterogenitet. I syfte att vardera
huruvida PCT vid insjuknandet kan sarskilja det enligt Sepis-2 tidigare begreppet svar
sepsis fran septisk chock gjordes i en meta-analys en specifik subgruppsanalys av dessa
tillstand (Arora 2015). I denna kunde man inte se signifikant skillnad avseende PCT-
nivaer dag ett vid insjuknandet. Vid separat vardering av patienter enbart fran
akutmottagning sags emellertid en ej signifikant skillnad i absoluta nivaer av PCT mellan
sepsisoverlevare och avlidna. I de inkluderade studierna som helhet var heterogeniteten
stor, 90 %. Heterogeniteten sjonk till 62 % efter exklusion av patienter fran
akutmottagning, varefter skillnad avseende PCT-nivaer mellan 6verlevare/avlidna ocksa
befanns signifikant. Hir hade man inte tydligt definierat om 6verlevare/avlidna hade
svar sepsis eller septisk chock (Arora 2015). I en systematisk review fran 2015 som
bland annat analyserade ProRATA och ProHOSP-studierna samt en stor belgisk
randomiserad kontrollerad studie (RCT) kunde man inte finna sdkert beliagg for att
initiera eller avsta fran behandling baserat pa PCT (Albrich 2015).

[ en RCT avseende svar sepsis och septisk chock fran 2016 kunde ingen effekt pa
diagnostik, atgarder avseende "source control” och justering av antibiotikabehandling
ses baserad pa en PCT-algoritm och man konkluderade att nagot ytterligare stod till
kliniskt omdoéme inte kunde adderades (Bloos 2016). Det finns ett flertal 6ppna icke-
randomiserade studier av det diagnostiska vardet av PCT vid svara infektioner, men
ingen randomiserad, kontrollerad studie som kunnat visa vilket diagnostiskt mervarde
analyser av PCT kan ha vid sepsis av olika genes.

[ en 6ppen kontrollerad prospektiv studie inkluderades alla patienter, med
kliniska tecken pa chock, som under ett ars tid skrevs in pa en I[VA-avdelning. 62
patienter identifierades som septisk chock och 13 som kardiogen chock. PCT och CRP
analyserades dag 1, 3, 7, och 10. Vid ett cut off-varde pa 1 ng/ml hade PCT i denna
studiegrupp en sensitivitet och specificitet pa 95% respektive 54% for att identifiera en
septisk chock. CRP kunde inte diskriminera dessa grupper (Cle¢h 2004).

Det diagnostiska vardet av PCT for kirurgiska respektive medicinska patienter
med septisk chock beskrevs i en ytterligare studie av Cle¢ch 2006. Patienter som kom in
pa en IVA-avdelning och som uppfyllde definitionen for septisk chock indelades i
"kirurgiska”, om de var postoperativa (n = 27), och 6vriga som "medicinska” (n = 32).
PCT inom 48 timmar efter ankomst till IVA visade sig vara en mojlig diagnostisk markor
for septisk chock for bade kirurgiska och medicinska patienter (Cle¢h 2006).
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Meningokockbakteriemi ger vanligen mycket hoga PCT-nivaer. Tidigt i forloppet
kan PCT vara lagt trots uttalade symtom och ett adekvat omhadndertagande kan
fordrojas om PCT-svaret far vagleda den fortsatta handlaggningen (Mills 2006).

Det diagnostiska vardet av PCT och CRP har sammanstillts i flera meta-analyser.
Simon et al (2004) fann en kdnslighet pa 88% och en specificitet pa 81% for PCT att
differentiera mellan bakteriell infektion och en icke infektids inflammation.
Motsvarande for CRP var 75% respektive 67%. For att skilja mellan en bakteriell
infektion och en virusinfektion var siffror 92% och 73% for PCT respektive 86% och
70% for CRP. PCT forefoll ndgot battre an CRP men bada hade relativt 1dg specificitet
(beroende pa var man lagger cut off).

Prognostiskt virde av PCT och virdet av PCT-styrd IVA-vard

[ flera kohortstudier har PCT visats ha ett prognostiskt varde (Boussekey 2006, Cle¢h
2004, Cle¢h 2006, Seligman 2006, Dahaba 2006, Karlsson 2010). [ ndgra randomiserade
kontrollerade studier har vardet av PCT-styrda algoritmer for insattning, men framfor
allt utsattning, av antibiotika inom intensivvarden visats kunna minska
antibiotikaanvdandningen utan att signifikant 6ka morbiditet/mortalitet (Agrawal 2011)
aven om den statistiska styrkan inte racker till for att utesluta en kliniskt betydande
okning av mortaliteten (Heyland 2011). [ en dansk RCT utvarderades vardet av en PCT-
styrd algoritm for upptrappning av diagnostik och antibiotikabehandling vid vissa
forutbestamda PCT-nivaer. Mortaliteten var densamma i PCT-gruppen och
kontrollgruppen men forutom ékad antibiotikaanvandning uppvisade PCT-gruppen
langre vardtid pa IVA och mer organsvikt (Jensen 2011).

[ en Cochrane review fran 2017 med fragestallning avseende PCT styrd
behandling vid sepsis och reduktion av mortalitet samt duration av antibiotika kunde 10
RCT inkluderas. Till f6ljd av 13g till mattlig kvalitet och otillracklig power per outcome
konkluderades att man inte kunde styrka PCT-styrd terapi vid septiska tillstand
(Andriolo 2017). I ProGuardstudien fran 2014 kunde man inte visa statistiskt sdker
minskning av duration av antibiotikabehandling. Man sag emellertid vid tydligt
sjunkande PCT under de forsta 72 timmarna en prediktion avseende mortalitet (Shebabi
2014). PRORATA-studien fran 2010 visade en minskad antibiotikaanvdndning men en
okad 60 dagars-mortalitet vid PCT-styrd behandling (Boudma 2010). I bada dessa stora
studier var dominerande antalet sepsisepisoder utgangna fran luftvagar.

Ett flertal studier har indikerat att man kan seponera behandling baserat pa olika
PCT-algoritmer. En systematisk review fran 2015 avseende biomarkoérer och
start/stopp-beslut gillande antibiotika kunde finna endast en RCT avseende CRP-
baserad algoritm, som 1ag till grund for seponering av antibiotika (Albrich 2015). Denna
RCT fran Brasilien jdamférde head-to-head PCT och CRP, dar bade lika sakert och utan
skillnad indikerade utsattning av antibiotika vid sepsis (Oliveira 2013).

Ett antal studier, inklusive en stor meta-analys, har dock visat mervarde for PCT-
baserad behandling vid nedre luftvagsinfektion (Schuetz 2017).
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Ar procalcitonin i serum av viarde vid bedémning av svart sjuk patient med
misstinkt sepsis?
For hogt bevisvarde for nyttan (mervardet) av en biomarkor for diagnostik vid
misstankt svar infektion kravs:
e att manien prospektiv randomiserad studie far tillgang till information om
resultaten enbart for halva studiepopulationen.
e att uppfoljning sker pa ett nagot slags blindat satt sa att granskaren inte vet vilka
patienter man behandlat med tillgang till dessa biomarkorsvar.
e att man kan visa en signifikant minskad sjukdomsperiod, IVA-tid eller mortalitet
i gruppen med biomarkorsvar.

Det finns ingen studie av PCT publicerad som motsvarar dessa hogt stédllda krav. Det
finns dock ett stort antal observationsstudier (enl. ovan) dar man jamfér PCT med en
annan biomarkor eller med ett antal kliniska tecken eller scores av olika slag som t ex
APACHE II, SOFA-score, MEDS.

Det finns inga, i storre studier beskrivna, PCT-nivaer for diagnoser sdsom
meningit, febril UVI eller endokardit. I en stor aktuell hollandsk 6ppen RCT-studie
(SAPS-studien), med stor dominans for luftvagsgenes (65%), kunde man visa minskad
behandlingstid och antibiotikaanvdandning (de Jong 2016). I SAPS-studien till skillnad
fran andra PCT-studier anvandes bade en absolut (PCT < 0,5ug/L) och relativ (PCT<
20% av peak) stoppregel for antibiotikaseponering. Den stora majoriteten av studier
som gjorts inklusive SAPS-studien har anvant sig av "standard-of care” som
kontrollgrupp och inte "best-of care”. Detta innebar att man haft en kontrollgrupp, dar
stoppregler baserats pa bedomning av den enskilde behandlingsansvarige lakaren och
reglerats av lokala behandlingstraditioner eller lokala vardprogram, som inte definieras.
Chastre et al har i en tidigare studie beskrivet att den generella behandlingstiden kan
begransas till 7-8 dagar utan anviandande av ndgon biomarkor (Chastre 2003). 1 en
mindre RCT dar CRP och PCT jamforts sags likvardig behandlingslangd som i SAPS-
studien vid anvandande av stoppregler aven for CRP (Oliveira 2013, Salluh 2014). Flera
mindre studier har funnit stor variation inom och mellan grupper. Det finns alltid risker
med nya markorer - bias i resultat fran daligt designade studier ger 6vertro pa labsvaret
istdllet for att vardera det tillsammans med en noggrann anamnes och klinisk
undersokning och andra lampliga analyser. Dynamiken hos PCT ar viktig for tolkningen.

[ en meta-analys inkluderande 3943 patienter avseende diagnostiskt varde av
CRP, laktat och PCT vid misstankt sepsis pavisades en sensitivitet avseende PCT pa 77%,
CRP 75% och laktat 49%. Det negativa prediktiva vardet avseende svar sepsis var hogst
for laktat (Cochon 2017).

Programgruppens bedémning:
Vid misstankt svar bakteriell infektion visar studier att ett hogt PCT-varde kan ha ett
diagnostiskt varde om trauma eller operation kan uteslutas som orsak.

Flertalet PCT-studier begransas dock av hog forekomst av exklusion av patienter,
avvikelser i algoritmer, forbiseende av njursvikt och dialys, heterogenitet av ursprung av
sepsis, dominans av luftvagsetiologi samt diffusa stoppregler och antibiotikabehandling
i kontrollgrupper.

Annu oklart om analysen i évrigt har nidgot mervirde.
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PCT kan ha ett diagnostiskt och prognostiskt varde for svar bakteriell infektion hos

infektion. Annu oklart om analysen i 6vrigt har ndgot mervirde jamfért med CRP, vid
diagnostik och initiering av behandling vid sepsis och septisk chock.

generell infektionssjukdom inte ar sannolik. Fokal infektion kan dock foreligga.
e PCT 0,5 - 2 ng/ml kan tala for en generell infektion och fortsatt provtagning
rekommenderas.
e PCT >2 ng/ml kan tala for en svar generell infektion med risk for septisk chock.

¢ Snabbt sjunkande varden talar for terapisvar och god prognos.

Programgruppens forslag:
e PCT bdr inte rutinmadssigt analyseras pa patienter med misstankt sepsis.
e PCT behover inte analyseras vid svar bakteriell infektion dar diagnosen ar
uppenbar.
e Analyser av PCT kan ge vagledning vid bedomning av patient med oklart tillstand
dar man misstanker att en svar bakteriell infektion kan foreligga.

patienter som inte utsatts for kirurgi eller annat trauma men ar inte specifikt for bakteriell

e PCT <0,5 ng/ml efter mer dn 12 timmars anamnes pa svar sjukdom talar for att svar

e Snabbt stigande varden talar for okontrollerad infektion och risk for ddlig prognos.

Sammanfattningsvis avseende CRP och PCT:

Ingen enskild biomarkor kan med sdkerhet anviandas for exklusion av sepsis i en akut
situation. Emellertid har vistats att man bor kunna avsluta antbiotikabehandling baserat
pa PCT inom 6-7 dagar (de Jong 2016). Detta har dock ocksa framgatt i studier enbart
grundat pa kliniska parametrar redan i borjan av 2000-talet (6-8 dagar) och gallande
CRP i head-to-head studier med CRP och PCT (Chastre 2003, Micek 2004, Oliveira 2013).

9. Tidig identifiering av vuxna patienter med
sepsis/septisk chock

En orsak till svarigheterna med att diagnostisera sepsissjukdomen i tidigt skede ar dess
mangskiftande skepnader. Till detta bidrar att den orsakas av en mangd olika
smittdmnen, drabbar olika manniskor pa olika satt och dessutom paverkar skiftande
organ i varierande utstrackning. Det ar darfor viktigt att anvanda alla de instrument som
star till buds for att na fram till en sannolik diagnos inom rimlig tid: anamnes, status och
biomarkérer. Ovriga diagnostiska metoder, som t ex réntgen, ar tillimpliga i
forekommande fall men har inte samma grundlaggande betydelse i akutskedet.

9a. Anamnes, symtom och status

Anamnes

Att sepsis har ett dynamiskt och progressivt forlopp ar valkant (Russell 2000, Levy
2005). Eftersom den tidpunkt da den sjuke kontaktar vardgivare eller tillstandet
uppmadrksammas av omgivningen varierar kraftigt, ter det sig sjalvklart att dven
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anamnesen och inte bara aktuellt status ar av vikt. Symtom som kan utgora viktiga

pusselbitar kan t ex ha gatt i regress vid tidpunkten for ldkarbedémning. Anamnesens

diagnostiska och prognostiska betydelse per se ar dock ofullstandigt vetenskapligt

utvarderad vad galler sepsis. I enskilda studier har emellertid anamnestiska uppgifter

kopplats med aktuella fynd och da haft signifikant betydelse for att stilla diagnos
(Shapiro 2003). Ett par svenska studier har ocksd undersokt symptompresentation hos
sepsispatienter i ambulans- eller akutjournal. I bada undersokningarna var feber/frossa,
smarttillstdnd, mental paverkan/forandrad medvetandegrad,
dyspné/andningssvarigheter, muskelsvaghet och gastrointestinala symptom vanligt
forekommande (Edman-Waller 2016, Wallgren 2017). Faktaruta 1 ger forslag till riktad
anamnes vid misstankt sepsis.

Faktaruta 1: Riktad anamnes vid misstankt sepsis

Socialt:

Tidigare sjukdomar:

Nuvarande sjukdomar:

Aktuellt:

Overkinslighet:

Aktuella lakemedel:

Epidemiologi:

Alder, boende- och familjeférhallanden, rokning,
yrkesexposition, missbruk.

Allvarligare infektioner? Upprepade infektioner?
Ingrepp/sjukdomar som paverkat immunfoérsvaret (t ex
splenektomi) eller i 6vrigt predisponerar for infektion?

Tillstand med immunsuppression (t ex diabetes,
hematologiska dkommor, levercirrhos, HIV, malignitet,
medfédd immunbrist)?

Immunhdmmande behandling (till exempel
kortikosteroider, TNF-hammare, cytostatika eller
medicinering efter transplantation)?

Forekomst av protes/implantat (till exempel mekanisk
hjartklaff)?

Kronisk organsvikt?

Nyligen genomgangen operation eller annan atgard med
risk for hud- eller slemhinneskada (t ex prostatabiopsi
eller tandingrepp)?

Feber, frossa, krakningar, diarréer, smarta,
andningspaverkan, medvetandepdverkan/
desorientering, motorisk oro, hudférandringar, allman
sjukdomskaénsla, urinproduktion? Ovriga fokala symtom?
Duration och ev. frekvens? Akut insjuknande? "Funnen pa
golvet”?

Antibiotika (typ av reaktion)? Annat?
Ev. antibiotikabehandling senaste manaderna?
Immunmodulerande behandling senaste manaderna?

Beta-blockad? Febernedsattande?

Nyligen sjukhus-/institutionsvardad? Mikrobiologiskt
bararskap? Utlandsvistelse? Omgivningsfall?
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Status

Ett val genomfort status som innefattar vitalparametrar ger en uppfattning om
sjukdomsgrad och mdjligt infektionsfokus.

Kritiskt sjuka patienter handldggs primart enligt ABCDE-modellen (Airway-Breathing-
Circulation-Disability-Exposure/Environment). En preliminar diagnos bor dven
eftersokas via ett mer riktat status pa alla patienter med misstankt sepsis, se faktaruta 2.
Fokala symptom f6ljs upp med noggrant lokalt status!

Faktaruta 2: Riktat status vid misstankt sepsis

AT:

MosS:

Lgll:
Cor:
Blodtryck:

Pulm:

Buk:

Neurologi:

Hud:

Lokalstatus:

Kroppstemperatur. Ser patienten ut att vara allvarligt sjuk?
Ev. paverkan i vila/rorelse? Om paverkan, hur?

Slemhinnor, tandstatus, tonsiller: Infektionstecken?
Intorkning?

Bor kontrolleras.
Hjartfrekvens. Rytm. Blasljud?
Anges.

Andningsfrekvens och saturation. Biljud? Karaktar pa
dessa? Perkussionsdampning?

Defense? Lokal 6mhet? Lever- eller mjaltforstoring?
Resistens? Suprapubisk utfyllnad? Tarmljud?

Medvetande/orienteringsgrad. Motorisk oro? Nackstyvhet?
Vid mental paverkan, ange grad enligt lokalt anvant
klassificeringssystem (GCS eller RLS-85).

Erytem/exantem? Petekier? Septiska embolier?
Stickmarken? Marmorering? Forlangd kapillar aterfyllnad?

Kall/fuktig?

Lokala symtom f6ljs upp med riktat status.
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9b. Vitalparametrar som bedomningsgrund

[ syfte att upptacka, prioritera och atgarda akuta sjukdomstillstand har olika modeller
for systematisk kontroll av vitalparametrar inférts inom sjukvarden under senare ar.
Inom dessa system anvander man sig av angivna gransvarden for att bedéma
sjukdomsgrad. Fordelen med system som anvander sig av enkelt matbara fysiologiska
parametrar for att identifiera och prioritera svart sjuka patienter ar att de ar objektiva,
standardiserade, enkla att registrera och att félja 6ver tid. Mojligheten till utvardering
blir darmed god.

Ett antal system for bedomning av vitalparametrar ar i bruk, nagra av dessa
redovisas nedan och i Tabell 1.

En vanlig modell for allman kontroll och 6vervakning av vitalparametrar har varit
MEWS (Modified Early Warning Score), bade i Sverige och internationellt. Baserat pa
matresultaten av fem fysiologiska parametrar skapas en sammanvagd podngsumma som
anger den medicinska angeldgenhetsgraden och tjdnar som grund for fortsatta beslut
(Subbe 2001). Modellen ar relativt val validerad for generella sjukhuspopulationer
(Centre for Clinical Practice 2007). Ett problem med detta system har dock varit att det
har modifierats till en mangd olika varianter. Det brittiska lakaresallskapet (Royal
College of Physicians) beslot darfor att ersatta de olika varianterna med ett enda
nationellt standardsystem, kallat NEWS (National Early Warning Score). Till skillnad
fran tidigare system baserades NEWS pa data fran 6ver 35 000 patienter och har efter
inforandet visat sig ha en god tillforlitlighet for bade patienter pa akutmottagningar och
vardavdelningar, inklusive undergrupper med infektioner (Centre for Clinical Practice
2007, Churpek 2017, Nannan Panday 2017).

NEWS har sedan starten 2012 dven antagits av en rad svenska landsting och har
da ocksa ersatt tidigare kriterier for att tillkalla MIG (Mobil Intensivvardsgrupp). MIG
finns idag pa de flesta svenska sjukhus med intensivvardsmojligheter. Dess uppgift ar att
tillsammans med ansvarig personal bedéma och stabilisera inneliggande patienter med
svikt i vitala funktioner. Ett antal studier har pavisat en signifikant minskning av saval
plotsliga hjartstopp som total sjukhusmortalitet efter inféorandet av MIG-team (Maharaj
2015). En svensk studie har ocksd konstaterat att svar sepsis (Sepsis-2) ar den
vanligaste orsaken till att patienter tas over till IVA efter MIG-bedémning pa
vardavdelning (Jaderling 2013).

RETTS (Rapid Emergency Triage and Treatment System) ar ett svenskt
beslutsstod som kommit att dominera vid triage pa svenska akutmottagningar. En
styrka med detta system dr att det utover vitalparametrar tar hansyn till sokorsak och
anamnestiska uppgifter vid den medicinska prioriteringen. I en nyligen publicerad norsk
studie visade sig RETTS ha en god sensitivitet for svart sjuka infektionspatienter (Askim
2017). Hur systemet star sig i relation till andra triagesystem ar dock otillrackligt
vetenskapligt utvarderat.

Saledes anviands pa manga svenska sjukhus idag atminstone tva system for att
kontrollera vitalparametrar parallellt, RETTS pd akutmottagningen och NEWS pa
vardavdelningarna. Huruvida skillnader i populationer (akutpatienter respektive
inlagda) och syfte (triage respektive 6vervakning) verkligen motiverar tva olika system
behover studeras narmare.

Det finns ocksa modeller som ar utvecklade specifikt for att upptacka sepsis. Har
kan sarskilt naimnas BAS 90-30-90, en svensk modell for att identifiera svart sepsissjuka
patienter inom sjukvarden. Modellen har lanserats fran infektionskliniken i Skévde och
fokuserar pa forekomsten av antingen systoliskt blodtryck <90 mm Hg,
andningsfrekvens >30/min eller syrgassaturation <90 %. BAS 90-30-90 anvands i
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varierande omfattning dven pa andra svenska sjukhus och inom ambulansverksamheter.
Modellen har utvarderats i ett par retrospektiva studier och har lagre sensitivitet an
moderna triagesystem (Wallgren 2014, Bayer 2015).

En annan storre prospektiv studie har koncentrerat sig pa patienter med
misstankt sepsis pa akutmottagningen och identifierat oberoende riskfaktorer for dod i
denna population (Shapiro 2003). I denna studie skapades och validerades ett
poangsystem, MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis score), som redovisas i
Tabell 2. Uppféljande studier av liknande populationer har bekriftat resultaten. Hos
dessa patienter ar andningspaverkan definierad som andningsfrekvens >20/min eller
saturation <90% prognostiskt ogynnsamt.

Sepsis-3 anvander ett annat poangsystem for att definiera sepsis, det s k SOFA-
systemet (Sequential Organ Failure Assessment, nirmare beskrivet i kapitel 5). Eftersom
detta framst dr anpassat for intensivvard, erbjuder Sepsis-3 dven ett enkelt
screeningverktyg kallat gSOFA (quick SOFA) som lampar sig for bedomning av patienter
med misstdnkt infektion inom 6vriga delar av varden (Seymour 2016). Systemet ar
utarbetat fran stora patientdatabaser och mater cirkulation, andning och CNS. Vid
paverkan av minst tva av dessa organsystem enligt fastslagna gransvarden identifieras
patienter med risk for dod eller langre intensivvardsvistelse. En rad studier har redan
utvarderat qSOFA, varav de flesta ar retrospektiva. Generellt kan sagas att resultaten
ungefar motsvarar de som presenterades i orginalpublikationen. I en prospektiv
europeisk multicenter-studie av patienter som sokte pa akutmottagningar med en
misstankt infektion uppvisade qSOFA battre prognostisk tillforlitlighet an bade SIRS och
"svar sepsis” enligt tidigare sepsisdefinition (Sepsis-2) (Freund 2017). I en stor
amerikansk retrospektiv studie fann man dock att NEWS var 6verlagset qSOFA i detta
hdanseende (Churpek 2017). En aterkommande oro fér anvindandet av qSOFA pa
bekostnad av andra bedémningssystem har varit att sensitiviteten blir for 1dg. Detta
stods, forutom av publicerade data, av vetskapen om att sepsis kan drabba alla vitala
organ, varfor en grundlaggande klinisk bedomning av eventuell septisk paverkan inte
kan begrinsas till tre organparametrar. Aven andra vitalparametrar bor naturligtvis
kontrolleras och i den kliniska vardagen rekommenderas i forsta hand anvandandet av
det bedomningssystem som ar inarbetat pa respektive enhet. Detta bor innefatta
andningsfrekvens, syrgassaturation, fullstandigt blodtryck (uttryckt som
systoliskt/diastoliskt eller medelartartryck), hjartfrekvens, mental paverkan och
temperatur. Hos sepsispatienter bor dven urinproduktionen kontrolleras.

Programgruppens rekommendation ar att dessa parametrar mats och dokumenteras
pa alla patienter med misstankt infektion, eller helt enkelt alla akutpatienter, dels vid
ankomsten till sjukhus och dértill ndgra ganger under det férsta varddygnet. Aven
inneliggande patienter med risk for att utveckla sepsis bor systematiskt triageras flera
ganger per dygn. Hogriskpatienter bor naturligtvis kontrolleras oftare.

Anvandandet av ett enhetligt bedomningssystem inom sjukhuset fér dessa kontroller,

t ex ndgot av dem i tabell 1, kan mojliggora utvardering 6ver tid och tillsammans med
utbildningsinsatser bidra till kontinuerliga forbattringar i patientomhandertagandet.
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Tabell 1

Sammanstdllning av hur ndgra olika vitalparametrar véirderas inom olika beddomningssystem:

BAS
NEWS RETTS 90-30-90 gSOFA
Op 1p 2p Gron Gul Orange _
AF 12-20 9-11 21-24 <8 AF 8-25 AF>25 AF>30 AF>30 AF=222
>25 AF<8
Andning SpOz SpOz SpOz SpOzSgl% SpOz Spoz <95% SpOz SpOz SpOz
>96% 94-95% 92-93% >95% <90% <90% med <90%
Syrgas- 02
tillforsel
Syst. BT =220 Puls Puls Puls RR>130 Syst. Syst.
Cirkulation 111-219 101-110 91-100 <90 50-110 | >110 >120 OR>160 BT<90 BT<100
Puls 51-90 41-50 <40 <50 <40 Syst.
91-110 111-130 >131 BT<90
Alert Reagerar | Reagerar Medvets- | Alert Akut Somnolent | Kramp- GCS<15
Neurologi patal pasmirta | 16s desorienterad | /RLS 2-3/ | anfall
/GCS 13-14 GCS10-12 | /RLS=4
/GCS<9
36,1-38,0 35,1-36,0 <35,0 35-38,5 <35,0
Temperatur 38,1-39,0 |=239,1 >38,5 >41,0

NEWS = National Early Warning Score. Anvands for att riskbedéma inneliggande patienter eller vid triage. Eventuell syrgastillforsel ger
2 extrapodng, oavsett mangd. Medicinsk angelagenhetsgrad: 0-4 podang=1ag; 5-6 poang eller 3 poadng for enstaka
parameter=medel; 27 poang=hog.

RETTS = Rapid Emergency Triage and Treatment System. Ett av de triagesystem som har inforts pa flera svenska akutsjukhus. R6d anger
hogsta prioritetsgrupp. Forutom vitalparametrar tas dven hansyn till sokorsak.

BAS 90-30-90 = Blodtryck, andningsfrekvens, saturation. Anger kriterierna for misstanke om ”Svar bakteriell infektion”. Det enda av de

qSOFA=>2 uppfyllda kriterier kravs.

redovisade systemen som ar utvecklat for identifiering av sepsispatienter. Ett uppfyllt kriterium ar tillrackligt.
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Tabell 2.

MEDS= Mortality in Emergency Department Sepsis score
Validerat podngsystem for att férutsdga risk fér dodlighet hos
patienter med misstdnkt sepsis pd akutmottagning, baserat pd en
studie i USA.

MEDS
2p 3p 6p
Nedre AF>20 eller Sp02<90% Terminal sjukdom
luftvagsinfektion Septisk chock
Forandrat mentalt Alder>65 ar
status TPK<150
Fran sjukhem Stavkarniga neutrofiler>5%

0-4 poang  Mycket 1ag risk
5-7 poang  Lagrisk

8-12 poang Mattlig risk
12-15 poang Hog risk

>15 podng Mycket hog risk

Faktaruta 3: Vanliga fallgropar vid bedomning av sepsispatienter

En otillracklig anamnes kan leda till felaktig behandling.

Andningsfrekvens skall alltid kontrolleras vid misstankt sepsis dven om saturationen
ar normal!

Feber forekommer inte alltid och 6rontermometrar ar opalitliga!

Diarré och krakningar ar vanliga symtom vid sepsis och misstolkas latt som
gastroenterit.

Diffusa eller lokala smarttillstand, t ex buksmartor, dr vanliga och kan vara det
patienten soker for.

Fallskador eller “funnen pa golvet” ar manga ganger sekundart till sepsis, sarskilt hos
aldre.

Nytillkommen konfusion/mental paverkan misstolkas ofta som stroke.

<< Innehall
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9c. Provtagning vid sepsis/septisk chock

Vid misstanke om sepsis/septisk chock skall omedelbar klinisk bedémning géras och
prover for kemisk analys och mikrobiologisk diagnostik tas for pavisande av tecken pa
koagulationspaverkan, cirkulatorisk paverkan och organdysfunktion samt fér
sdakerstallande av infektionsgenes.

For samtliga kemiska analyssvar géller att de maste bedémas som del i ett
fysiologiskt/patofysiologiskt skeende, dar forlopp och dynamik maste varderas och dar
individuella skillnader genetiskt sa vl som i den enskilda sjukhistorien och i det
aktuella sjukférloppet paverkar analysnivderna. De erhdllna svaren ar pusselbitar,
varningstecken och hjalp i var bedomning av patienten, men det kliniska
stallningstagandet maste goras pa basen av klinisk bedémning.

Rekommenderade blodprov for
akutanalys

Blodgas med laktat

Hb, EVF, LPK, CRP

Na, K, kreatinin

PK/INR, APTT, TPK

Bilirubin, ALP, ALAT

P-glukos

Provtagning for analys av koagulationspaverkan, cirkulatorisk paverkan och
organdysfunktion upprepas - tidsintervall avgors av patientens tillstand och av svaret
pa insatt behandling. I varderingen av analyssvar maste aktuellt tidsférlopp och
forandringar av svaren over tiden inkluderas.

Blodgas och laktat

Blodgas och laktat skall tas frikostigt vid tecken pa respiratorisk eller cirkulatorisk
paverkan. Vid sepsis/septisk chock och pa patient som férsamras ar provet obligat.

Vid allvarliga septiska tillstand ses ofta en uttalad metabol acidos (BE <-5 mmol/I)
vilken i typfallet delvis kompenseras med 6kad koldioxidutvadring och sankt PaCOs2.
Bestdmning av laktat i artarblod utgor ett vardefullt komplement till blodgasanalys och
laktatforandring under de forsta 6 timmarnas sepsisbehandling har visat sig vara en
stark prognostisk markor (Nguyen 2004).

Som screeningprov pa akutmottagningar har laktatbestamning i perifert venblod
hog prognostisk kanslighet (Vorwerk 2009, Mikkelsen 2009). Venosa varden tenderar
dock att ligga ndgot hogre och har en storre variabilitet jamfort med arteriell
provtagning varfor forhodjda vendsa laktatvarden bor féljas upp med artarprov
(Nascente 2011).

Programgruppens rekommendation for laktatbestamning och blodgas i akutfasen
av sepsis:

- Vid ankomst/identifiering

Alla patienter med konstaterad eller misstankt sepsis skall direkt pa akutmottagningen
provtas med venos blodgas inklusive laktat. Patologiska varden med metabol acidos
och/eller laktatstegring foljs upp med motsvarande arteriella prover. Uttalad metabol
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acidos (BE <-5 mmol/1) eller P-laktat >1 mmol 6ver 6vre referensvardet motiverar
behandling med vatskebolus enligt rekommendation.

- Efter 3-6 timmar

Om metabol acidos och/eller hyperlaktatemi diagnostiserats vid den priméara
provtagningen skall effekten av vitskebehandling f6ljas upp med ny kontroll av blodgas
och laktat efter 3-6 timmar. Sjunkande laktat och stigande BE indikerar ett gynnsamt
forlopp, medan man vid oférandrade eller forsamrade varden bor 6verviga
intensivvardskontakt.

PaCoO: vid sepsis

Hos tidigare lungfriska individer ses vid sepsis ofta ett lagt PaCO2. Ett forhojt PaCO2 hos
tidigare lungfriska individer kan ses vid sepsis med pneumoni eller ARDS och ar alltid
ett allvarligt tecken med risk for nara forestdende respiratorisk kollaps vilket motiverar
omedelbar intensivvardskontakt. Hos sepsispatienter med KOL kan en kronisk
koldioxidretention ytterligare férvarras i samband med syrgastillforsel. Till dessa
patienter maste syrgastillférseln darfor doseras med stor exakthet och det ar befogat
med tatare blodgaskontroller.

PK/INR, APTT, TPK

Paverkan pa PK/INR, APTT och TPK &r vanligt vid sepsis. Aven litt forhojt PK/INR och
APTT respektive latt sankt TPK ar varningstecken som indikerar risk for en sepsis under
utveckling.

Vid patologiska koagulationsprover gors upprepade provtagningar (eventuellt
kompletterat med fibrinogen) under férsta dygnen - hur tatt de bor tas avgors av klinisk
bild och graden av patologiska fynd. Kontakt med koagulationslaboratorium kan
rekommenderas vid mer uttalade férandringar. Vid normala koagulationsprover men
fortsatt misstanke om sepsis bor PK/INR, APTT, TPK tas om efter 4 - 6 timmar. AT III
och D-dimer ar svarvarderade och tillfor i regel inget i akutlaget, pga konsumtion och
syntesnedreglering av AT III vid sepsis och ospecifika stegring av D-dimer vid olika
akuta tillstand.

LPK

Det diagnostiska vardet ar begransat. Dock ses hogt antal neutrofiler typiskt vid bl a
pneumokockinfektioner, vid fokala infektioner t.ex. abscesser/flegmone och vid allvarlig
Clostridium difficile infektion/pseudomembrands kolit. Lagt antal leukocyter ar ett
prognostiskt allvarligt tecken vid sepsis (Flaegstad 1995). Leukocytantal ar en
snabbrorlig parameter och stegring/sankning av LPK foregar ofta forandring av CRP och
ibland aven feber.

Kreatinin

Kreatininstegring ses ofta vid sepsis, bade som tecken pa organpaverkan men dven
orsakat av dehydrering. Dehydrering ar vanligt vid hég feber och hos adldre patienter,
framfor allt diuretikabehandlade.

Bilirubin
Ospecifik stegring av bilirubin ar relativt vanligt vid sepsis och férhojda
transaminasnivaer (ASAT, ALAT) kan ocksa forekomma.
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Hjartskademarkorer
Visst troponin T lackage ar vanligt vid sepsis. Hjartskademarkorer kan 6évervagas for att
utesluta storre hjartinfarkt.

Biomarkoérer

De biomarkoérer som anvands i allméant kliniskt bruk ar CRP och PCT. Mycket forskning
laggs ned pa nya biomarkorer, och for ndgra, som tex HBP (heparinbindande protein)
pagar stora kliniska utvarderingsstudier.

CRP

Vid misstankt svar bakteriell infektion visar ett flertal studier entydigt att ett hogt CRP-
varde har ett diagnostiskt varde om trauma eller operation kan uteslutas som orsak.
Det ar dock oklart vilket mervarde analysen har i relation till klinik och 6vriga
biomarkorer. CRP ar inte specifikt for bakteriell infektion.

Forslag:

e CRP bor rutinmassigt analyseras pa alla patienter med misstankt infektion.

e Vid kort anamnes bor upprepade CRP-analyser utforas.

Vid svart sjuk patient dar orsaken ar oklar bor upprepade CRP-analyser utforas.

Tolkning

e CRP <20mg/I efter <24 timmars anamnes pa svar sjukdom ger ingen tillforlitlig
information om en bakteriell infektion foreligger eller inte.

e CRP <20mg/I efter >36 timmars anamnes pa svar sjukdom talar mot att en svar
generell infektionssjukdom foreligger men bor konfirmeras med ny analys efter
12 timmar.

e CRP 20-100 mg/I efter <24 timmars anamnes pa svar sjukdom kan tala for en
lokal eller generell bakteriell infektion och CRP bor ater analyseras efter 12
timmar.

e CRP>100 mg/1 kan tala for en fokal eller generell bakteriell infektion, fortsatt
provtagning rekommenderas.

e Snabbt stigande varden (>50% inom 12 h) kan tala for fokal eller generell
bakteriell infektion.

e Snabbt sjunkande varden kan tala for terapisvar.

Procalcitonin (PCT)
Vid misstankt svar bakteriell infektion visar ett flertal studier entydigt att ett hogt PCT-
varde har ett diagnostiskt virde om trauma eller operation kan uteslutas som orsak men
ar inte specifikt for bakteriell infektion.
Annu oklart om analysen i évrigt har ndgot mervirde jamfort med CRP.
Forslag:
e PCT bdr inte rutinmassigt analyseras pa patienter med misstankt infektion.
e PCT behover inte analyseras vid svar bakteriell infektion dar diagnosen ar
uppenbar.
Analyser av PCT kan ge vagledning vid bedomning av patient med oklart tillstand dar
man misstanker att en svar bakteriell infektion kan foreligga
Tolkning
e PCT <0,5 ng/ml efter mer dn 12 timmars anamnes pa svar sjukdom talar for att
svar generell infektionssjukdom inte ar sannolik. Fokal infektion kan dock
foreligga.
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e PCT 0,5 - 2 ng/ml kan tala for en generell infektion och fortsatt provtagning
rekommenderas.

e PCT >2 ng/ml kan tala for en svar generell infektion med risk for septisk chock.

e Snabbt stigande varden talar for okontrollerad infektion och risk for dalig
prognos.

e Snabbt sjunkande varden talar for terapisvar och god prognos.

Cytokiner

Cytokinnivaer i cirkulationen har studerats vid sepsis, men cytokinanalyser anvands
sdllan i den akuta kliniska situationen. Ett stort antal cytokiner produceras och frisatts
fran ett flertal olika celltyper som svar pa infektion, inflammation eller trauma. Det
initiala inflammatoriska svaret ar dock ospecifikt. Cytokinnivaerna ar starkt beroende av
aktuellt tidsforlopp, forekommande antiinflammatoriskt svar samt visar stora
interindividuella skillnader. Inmunkemiska analysmetoder anvands, men den biologiskt
aktiva cytokinnivan ar svarvarderad pga att 16sliga cytokinreceptorer och
cytokinantikroppar grumlar bilden. Hojningen av cytokinnivderna foregar det dvriga
inflammatoriska svaret i form av feber, akuta fasproteiner, 6kning av CRP, PCT, och
leukocyter mm och kan i extremt tidiga forlopp tillféra information. Njursvikt kan ge
sekundart forhojda nivaer. Cytokinbestamningar i olika kroppsvatskor kan pavisa lokal
inflammation dvs bidra till att identifiera infektionsfokus.

TNF, IL-6, IL-8, IL-10 och IL-1ra har pavisats vid sepsis, men dessa analyser anvands inte
i rutindiagnostik.

Varningstecken som enligt gruppens uppfattning motiverar akut handlaggning och
overvakning:

Forhojt PK, forlingd APTT, sinkt TPK

Leukopeni eller kraftig leukocytos

Kraftigt forhojt CRP — OBS! tidsforloppet

Forhojt kreatinin

Forhojt bilirubin, paverkat leverstatus

Laktat >1 mmol/l 6ver 6vre normalgrénsen, sinkt pH, BE <-5 mmol/l

Arteriell hypoxi och/eller hypokapni

9d. Mikrobiologisk diagnostik

Blododlingar

Tva omgangar blododlingar om en aerob och en anaerob blododlingsflaska vardera tas
omedelbart utan mellanliggande tidsintervall. Om patienten har en central infart (CVK,
CDK, PICC-line eller SVP) tas en blododling via den centrala infarten och en via perifer
venpunktion. Antibiotikas insattande far inte fordrojas!

Dubbla blododlingar rekommenderas framst for att hoja den diagnostiska
kansligheten, men bidrar ocksa till att utvardera eventuell kontaminant och for att
diagnosticera katetersepsis. Blododling ska dven tas vid redan pagaende
antibiotikabehandling. Viktigt att pa blododlingsremiss ange var provet ar taget, framfor
allt om taget fran befintlig access. Sammanlagd blodvolym om 40 ml (10 ml/flaska)
rekommenderas for vuxna for optimerad sensitivitet (Jonsson 1993).
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Det dr av yttersta vikt att blododlingsdiagnostiken optimeras i alla led,
inkluderande provtagning, transportorganisation, tid till virmeskap och reaktionstid pa
odlingsfynd saval som fortsatt diagnostik av funnen mikrob. Utveckling av olika
snabbanalysmetoder pagar bade for laboratorie- och patientnara analyser. PCR-
baserade analyser finns redan idag tillgiangliga och anvéands i varierande utstrackning i
akutanalyser av odlingsfynd, ofta i kombination med annan snabb diagnostik sdsom t ex
MALDITOF. Utveckling av patientndra snabbtester eller laboratorieanalys i steget fore
odling pagdr men ar dnnu ej i klinisk anvandning.

Urinodling

Urinodlingen tas for att pavisa eventuell patogen i urinvagarna och kan ibland indirekt
avsloja patogen i blodet. Att sdkra en urinodling far inte fordréja insattandet av
antibiotika- vid sepsis eller septisk chock ges antibiotika direkt &ven om patienten inte
kunnat ldmna urinprov eller om man inte finner urin i bldsan vid kateterisering.

Ovriga odlingar

Klinisk bedomning ger misstanke om fokus for infektionen, vilket styr eventuell riktad
mikrobiologisk provtagning. Det ar en férdel om daven dessa prover tas fore insatt
antibiotika ges, men inte nodvandigt. Odlingsforfarandet far inte fordroja
antibiotikainsattandet - vid sepsis eller septisk chock skall antibiotika ges direkt! |
abscesser finns ofta tillrackligt hoga halter bakterier for att dessa ska kunna tillvixa i
odlingar tagna dven ett tag efter insatt behandling. [ normalt sterila lokaler finns
mojligheten av PCR-analyser for diagnostik av patogener dven efter att bakterierna
avdodats av insatt antibiotika.

Mikrobiologisk diagnostik

Odla fran blod (aerobt + anaerobt) x 2 fore forsta antibiotikados

Odla fran urin + ta urinsticka

Odla fran misstankt fokus
t ex luftvagar; sputum, svalg, nasofarynx, sar,
abscess, likvor, ledvatska, ascites, pleura

Overvég viss riktad virusdiagnostik med akutsvar tex influensa
snabbtest/PCR

Overvig pneumokock- och legionella-antigen i urin

Overvég snabbtest fér Grupp A-streptokock pé viavnadsvitska

vid misstanke om nekrotiserande mjukdelsinfektion
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10. Tidig behandling

10a. Antibiotikaval

Viktigt att det initiala antibiotikavalet blir ratt

[ en rad kliniska kohortstudier har man visat att det initiala antibiotikavalet ar
avgorande for utgangen. Av naturliga skal finns inga prospektiva randomiserade kliniska
studier i amnet men daremot finns manga stora retrospektiva och prospektiva studier
dar den deletdra konsekvensen av fel antibiotika framgar.

[ en retrospektiv studie av 492 [VA-patienter med bakteriemi visade Ibrahim et al
(2000) att fel antibiotika (dvs inget antibiotikum med in vitro effekt mot de isolerade
patogenerna gavs initialt) medférde en 6kad mortalitet fran 28% till 62%. I en annan
studie av infekterade [VA-patienter var inadekvat initial antibiotika den enskilt
viktigaste oberoende riskfaktorn for sjukhusmortalitet (Kollef 1999). I en prospektiv
fall-kontrollstudie av 119 IVA-patienter med nosokomial infektion var inadekvat initial
antibiotika en oberoende riskfaktor for dodlig utgang (Zaidi 2002). Nagra av de stora
randomiserade kontrollerade studierna av adjuvant sepsisterapi har dven genererat
kunskap om antibiotikas betydelse, Harbarth et al (2003) visade i en prospektiv
sepsisbehandlingsstudie att 23% av 904 patienter med bakteriologiskt dokumenterad
svar sepsis fick inadekvat antibiotika under de forsta 24 timmarna. Mortaliteten efter 28
dagar var da 39% jamfort med 24% for dem som fatt adekvat initial antibiotika
(p<0,001). Aven efter korrigering for samvariation av riskfaktorer var fel antibiotika en
signifikant riskfaktor foér dod (OR 1.8, 95 % CI 1.2-2.6). I en annan prospektiv studie av
samhallsforvarvad sepsis var inadekvat antibiotika en starkt signifikant oberoende
riskfaktor for dod tillsammans med APACHE II score och septisk chock (Valles 2003).

Det finns naturligtvis risk for att de patientkohorter som inte fatt adekvat initial
antibiotika belastas av fler negativa faktorer an de som fick adekvat antibiotika (ex
underliggande sjukdomar, infektion med resistenta bakterier mm). I alla citerade studier
har man sokt minska risken for detta genom multivariatanalyser eller korrektion for
kdnda riskfaktorer men trots det har inadekvat empirisk antibiotika framstatt som en
tung oberoende riskfaktor for dod.

Trots att den behandlande ldkaren ar medveten om att en patient ar septisk och
behover adekvat antibiotika ges inadekvat antibiotika i upp till 20-30% av patienterna.
Ett satt att forbattra den siffran kan vara battre utbildning avdem som bedémer
patienterna i forsta linjen vilket illustreras av en belgisk studie (Byl 1999). Man hade
studerat vilket empiriskt antibiotikum som gavs till 420 fall av bakteriemi. Om
infektionsspecialist hade tillfragats fick 78% adekvat empirisk antibiotika men i annat
fall bara 58%. Detta trots att infektionsspecialisten anvdnde mindre
bredspektrumantibiotika. Liknande resultat sags i en italiensk studie, nar en
infektionsspecialist knots till intensivvardsavdelningen 6kade frekvensen adekvat initial
antibiotika fran 69% till 84% och man sag dven en signifikant 6kad 6verlevnad (Raineri
2008).

Hur brattom ar det?

En betydelsefull studie som illustrerar vikten av snabb adekvat antibiotika vid septisk
chock publicerades av Kumar et al (2006). Man hade studerat 2154 patienter med
septisk chock och konstaterat att de forsta timmarna ar avgérande for utgangen. Om
adekvat antibiotika gavs inom 1 timme fran att den septiska chocken konstaterats var
overlevnaden 80%. For de dar behandlingen dréjde 6kade mortaliteten med nara 8% for
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varje timme adekvat behandling fordrojdes under de forsta 6 timmarna. Tid till adekvat
antibiotika var den viktigaste prediktorn for mortalitet, till och med tyngre an APACHE II
score. I senare studier har denna héga siffra inte kunna reproduceras. I en retrospektiv
studie pa knappt 18 000 patienter med svar sepsis och septisk chock fran databasen
Surviving Sepsis Campaign, dar 70 % av patienterna hade septisk chock, sags en 6kning
av mortaliteten pa drygt 1% per timme fordréjd antibiotikabehandling (Ferrer 2014).
Ungefar samma siffra kom man fram till i en nyligen publicerad retrospektiv studie pa
knappt 50 000 patienter med samhallsférvarvad svar sepsis/septisk chock, dar den
tredjedel som kravde vasopressorbehandling hade en relativ 6kning av mortaliteten pa
5% per timme, vilket motsvarar en absolut 6kning pa drygt 1% (Seymour 2017).

Septisk chock ar sdledes att betrakta som ett medicinskt katastroftillstdnd som har
hogsta prioritet i omhandertagandet. For septiska patienter som kommer in via
akutmottagningen far inte antibiotikabehandlingen férdréjas av prover och
undersokningar som inte paverkar beslut om behandling. Adekvata odlingar ska ha
tagits och behandling skall ha paboérjats inom hogst en timme fran ankomsten till
akutmottagningen eller fran att det septiska tillstandet identifierats pa vardavdelning.

Princip for antibiotikaval vid misstankt sepsis

Antibiotikaval bor grundas pa de misstankar om diagnos och sannolikt infektionsfokus
som framkommit vid anamnes och klinisk undersékning av patienten och man har da att
ta hansyn till:

Sannolikt fokus. Det krdvs kunskap om vilka patogener man kan rakna med vid olika
typer av infektioner och deras antibiotikakanslighet. Flera potentiella infektionshardar
maste ofta ha adekvat antibiotikatackning initialt innan resultat av prover och
undersokningar och kliniskt forlopp gor att bilden klarnar.

Infektionens svarighetsgrad. For patient med sepsis eller septisk chock maste det
forsta empiriska antibiotikavalet bli ratt. Man maste darfor tacka alla sannolika
patogener av betydelse med ett eller flera antibiotika.

Underliggande sjukdomar. Vissa underliggande sjukdomar okar risken for sepsis med
vissa patogener. Som exempel har patienter i hemodialys och patienter med intravenost
missbruk kraftigt 6kad risk for sepsis med Staphylococcus aureus. Patienter med
underliggande urologiska problem med avflédeshinder eller kronisk KAD-barare kan fa
urinvagsinfektioner med mer resistenta opportunistiska bakterier. Vid septisk chock hos
patient med neutropeni i samband med cytostatika eller hematologiska sjukdomar
maste dven Pseudomonas aeruginosa tackas i den empiriska behandlingen.

Nyligen genomgangen antibiotikabehandling. Har patienten nyligen avslutat eller
har pagdende antibiotikabehandling vid insjuknandet ar det som regel klokt att pa grund
av risk for resistens ordinera antibiotika fran ndgon annan preparatgrupp om patienten
blir septisk.

Vardtid pa sjukhus. For patienter som legat pa sjukhus en tid och dar insjuknar i sepsis
maste man rdkna med att mer resistenta nosokomiala patogener kan forekomma
jamfort med patienter utan svara underliggande sjukdomar som inkommer hemifran
med sepsis. Exempel pa sddan patogener ar Pseudomonas aeruginosa, Serratia,
Acinetobacter, enterokocker, koagulasnegativa stafylokocker och jastsvamp.
Epidemiologi. Kinda odlingar, det epidemiologiska laget eller nylig vistelse i olika
riskmiljoer eller utomlands kan gora att man maste dvervaga att dven tacka
pneumokocker med nedsatt penicillinkanslighet, MRSA, multiresistenta gramnegativa
bakterier, Legionella m fl.
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Rationell antibiotikaanviandning och minskad antibiotikaresistens

Samtidigt som snabb identifiering och tidigt insatt antibiotikabehandling kan vara
livsavgorande vid sepsis/septisk chock maste vi i mojligaste man undvika onodig
antibiotikabehandling eftersom all antibiotikabehandling driver uppkomst, selektion
och spridning av resistenta och svarbehandlade patogener. For patienter med oklar
feber eller CRP-stegring utan sviktande organfunktioner ar det inte lika brattom - dar
kan det i manga fall vara klokt att avvakta resultaten fran prov och undersokningar
innan antibiotika satts in. Om man har satt in bred empirisk antibiotikabehandling pa
misstanke om sepsis, ar det viktigt att man sa snart man natt klinisk eller mikrobiologisk
diagnos modifierar eller smalnar av behandlingen; om infektion daremot har blivit en
osannolik diagnos ar det viktigt att antibiotikabehandlingen satts ut. Adekvat
mikrobiologisk diagnostik ar darfor en forutsattning. Att ordinera antibiotika vid
misstankt sepsis utan att forst atminstone blododla ar tyvarr alltfér vanligt. Om
patienten far adekvat empirisk antibiotikabehandling med korrekt dosering, undviker
man multipla eller férlangda behandlingar och dirmed minskas
antibiotikaférbrukningen. Behandlingstider ska hallas korta - vid t ex fekal peritonit dar
det underliggande kirurgiska problemet atgardats akut ar langre antibiotikabehandling
an 7 dagar inte motiverad (Solomkin 2010) och i fall med gynnsam prognos kan dven
kortare behandlingstider 6vervagas (Sawyer 2015). Om patientens tillstand inte ar
tillfredsstdllande vid den planerade utsattningen av antibiotika, bor det féranleda en
diagnostisk anstrangning snarare dn en okritisk forlangning av antibiotikabehandlingen.

Jamfoérelser mellan olika antibiotika och nyttan av kombinationsbehandling

[ jamforande studier har olika moderna cefalosporiner, karbapenemer, kinoloner,
piperacillin-tazobactam visat likvardig klinisk effekt som monoterapi vid sepsis med in
vitrokansliga bakterier har. Aminoglykosid som monoterapi har dock visats ha samre
effekt (Kreger 1980, Korvick 1992, Leibovici 1997). Bensylpenicillin + aminoglykosid
som empirisk behandling av svar bakteriell infektion med oklart fokus har ront 6kande
popularitet i Sverige. Programgruppen anser att monoterapi av livshotande gramnegativ
sepsis med aminoglykosid, som detta i praktiken innebar, sannolikt ar otillrackligt
utifrdn den litteratur som finns samt den 6kande frekvensen av aminoglykosidresistens
bland gramnegativa bakterier. Kinolon som empirisk monoterapi vid svar sepsis
rekommenderas inte.

[ flera metaanalyser av prospektiva randomiserade kliniska studier pa sepsis hos
immunkompetenta patienter, dir man jamfort betalaktamantibiotika med eller utan
tilldgg av aminoglykosid, har man inte kunnat pavisa ndgon fordel avseende 6verlevnad,
Kliniskt eller bakteriologiskt svar. Snarare sdgs en tendens till simre effekt (Paul 2006,
Paul 2014). I dessa oversikter utgors dock huvuddelen av dldre studier med relativt
langa behandlingstider och endast en brakdel av patienterna hade septisk chock.
Information om koncentrationsanalyser saknas och till skillnad mot dagens
aminoglykosidbehandling med en dos per dag gavs aminoglykosiderna i det stora
flertalet fall flera ganger per dygn. I en senare retrospektiv analys av en stor prospektivt
insamlad sepsiskohort sags en fordel i 6verlevnad med kombinationsterapi med ett
betalaktamantibiotika med tilldgg av aminoglykosid, kinolon eller
makrolid/klindamycin (Kumar 2010a). Tillaggseffekten vid karbapenembehandling var
dock inte signifikant. For att reducera problemet med bias i denna retrospektiva studie
gjordes en matchning baserad pa propensity analys. I en samtidigt publicerad
metaanalys pa prospektiva och retrospektiva studier har man med hjalp av
metaregressionsteknik kunnat visa att vinsten med kombinationsbehandling ar storst
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hos patienter med septisk chock (Kumar 2010b). Samtidigt fann man en 6kad mortalitet
hos lag-riskpatienter (forvantad mortalitet <15%), vilket kan ge en forklaring till de
varierande resultat man sett i olika studier. Ett liknande resultat med positiv effekt
endast hos de patienter som var i septisk chock sags i en stor retrospektiv studie pa
patienter med gramnegativ bakteremi (Martinez 2010). I en relativt ny prospektiv
randomiserad studie pa patienter med svar sepsis och septisk chock sags ingen effekt pa
mortalitet eller SOFA-score av att addera moxifloxacin till meropenem men patienter
med septisk chock sdarredovisades inte (Brunkhorst 2014). Forklaringen till att
dubbelbehandling med aminoglykosid forefaller gynnsamt vid de allra allvarligaste
formerna av sepsis kan vara synergistisk avdodningseffekt, vilket in vitro och
djurexperimentellt visats mot framst gramnegativa bakterier (Boyer 2013, Skorup
2014). Orsak till den negativa effekten vid lagrisk sepsis ar inte uppenbar. Paverkan pa
njurarna vid sepsis har undersokts i flera studier med varierande resultat (Hanberger
2013, Buijk 2002, Ong 2017, Lipcsey 2017) men nefrotoxisk effekt av en enstaka
aminoglykosiddos har inte pavisats. Inte heller har man djurexperimentellt kunnat
iaktta 6kad kanslighet for nefrotoxisk effekt av en aminoglykosid vid
systeminflammationsinducerad njurskada som vid sepsis (Lipcsey 2009). Skador pa
balans och hoérsel ar mer svarundersokt och ar beroende av saval dos som
behandlingstidens langd men har beskrivits efter en enstaka dos (Hanberger 2013).

En ytterligare forklaring till positiv effekt av dubbelbehandling vid septisk chock kan
vara att man i studierna inte har tagit hansyn till behovet av hogre initiala doser av
betalaktamantibiotika som beskrivs i avsnittet "Antibiotikadosering vid sepsis/septisk
chock” och att underdoseringen delvis kompenseras av ytterligare ett antibiotikum. Det
finns ocksa en mojlighet att den septiska chocken i vissa fall ar polymikrobiell och att
inte alla patogener isolerats och att dubbelbehandlingen medfér att dven icke
identifierade patogener behandlats. Sammanfattningsvis kan empirisk behandling med
tva antibiotika vid sepsis och septisk chock ha dubbla syften, dels att sdkra
antibiotikatickning med atminstone ett effektivt preparat, dels att utnyttja eventuell
synergistisk effekt. Vid septisk chock bér aminoglykosid inga i den empiriska terapin.
Vid misstanke om allvarlig mjukdelsinfektion utan misstanke om gramnegativ etiologi
eller vid kand luftvagsinfektion ar dock vardet av aminoglykosid tveksamt.

Valet av aminoglykosidpreparat far goras utifran lokala forhallanden. Ur
resistenssynvinkel vid exempelvis 6kad forekomst av ESBL-producerande bakterier
eller kinolonresistenta E.coli, kan amikacin vara att foredra framfor de idag mer
anvanda tobramycin- och gentamicinalternativen (Hanberger 2013)

Aven for patienter med neutropen sepsis med septisk chock finns ett visst stod
for dubbelbehandling (Bodey 1985, Kreger 1980, Korvick 1992, Leibovici 1997) men
inte vid okomplicerad neutropen feber (Schlesinger 2003). Vancomycin eller teicoplanin
skall inte ingd den empiriska behandlingen vid svar sepsis om det inte finns skal att
misstdnka MRSA-genes.

Vid misstanke streptokockfasciit eller toxic shock syndrome finns stéd fran in
vitrostudier, djurférsok och kliniska observationsstudier att inkludera klindamycin i den
empiriska antibiotikaterapin (Stevens 1994, Kaul 1999, Goscinski 2006, Linnér 2014).
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Antibiotikaval vid sepsis/septisk chock

1) Patient som kommer hemifran utan kinda riskfaktorer enligt ovan och med
oklart infektionsfokus

Initial antibiotikabehandling maste tacka S aureus, pneumokocker, beta-hemolyserande
streptokocker, E coli, Klebsiella och andra enterobacteriacae. Nagon gang ar
alfastreptokocker, meningokocker och H influenzae aktuella.

2) Patient med nosokomial sepsis/septisk chock.

Har ar det viktigt att ta hdnsyn till underliggande sjukdomar
(immunosuppression/neutropeni, tidigare kirurgi, respiratorbehandling, intravaskuldra
katetrar, KAD mm) och framfor allt nyligen avslutad eller pagaende
antibiotikabehandling. Val av antibiotika beror forstds dven pa kdnda odlingsfynd. Har
kan, forutom stafylokocker och enterobacteriacae dven patogener som Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas, multiresistenta Enterobacter och Klebsiella,
Acinetobacter och andra opportunistiska gramnegativa bakterier vara aktuella liksom
jastsvamp.

Avgorande for utgangen ar om ett eventuellt underliggande fokus kan atgardas t
ex dranering av abscess, dtgardande av tarmanastomoslackage, atgardande av avstangd
pyelit, borttagande av infekterad CVK m m.

Man bor ocksa ha i atanke att patienter med sepsis i behov av intensivvard i
allmdnhet har en reprogrammering avimmunsystemet som innebar en grav
immunsuppression som medfor att antibiotika bor doseras titare an hos
immunkompetenta patienter (Sundar 2013).

Farmakokinetik vid sepsis/septisk chock

Underdosering av antibiotika leder till terapisvikt och risk for selektion av resistenta
patogener vilket ar visat i flera experimentella och kliniska studier. For vattenlosliga
antibiotika som ges intravendst binder sig en del till plasmaproteiner och den fria
fraktionen fordelar sig i det extravasala extracelluldra interstitiella vattnet som normalt
utgor c:a 15% av kroppsvikten. Vid sepsis och septisk chock kan volymen av det
interstitiella vattnet mer dn fordubblas och gora att antibiotikakoncentrationerna vid
normal dosering blir for laga. Som exempel pa detta visas i Figur 1 distributionsvolymen
for piperacillin vid halsa och vid sepsis och bukinfektion utifran ndgra publicerade
patientstudier. Distributionsvolymen ar 2-3 ganger det normala vid sepsis och
fordubblad vid bukinfektion. Samma géller flera andra betalaktamantibiotika (Seyler
2011). Okande distributionsvolym vid sepsis férefaller korrelera till sjukdomens
svarighetsgrad (Marik 1993). Aven fér aminoglykosider ser man en ékad
distributionsvolym vid svar sepsis/septisk chock som gor att de sjukaste patienterna
risker att fa subterapeutiska nivaer vid normal dos (Petejova 2012, Montmollin 2014).
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Figur 1. Distributionsvolym for piperacillin (L per kg kroppsvikt) hos friska, hos
patienter med sepsis eller bukinfektion (fran Roberts 2010, Shikuma 1990,
Bulitta 2007, Li 2005, Seyler 2011 )

En ytterligare faktor som gor att standarddoseringar av antibiotika kan bli for laga vid
svar sepsis ar otillrackliga vivnadskoncentrationer. Mycket fa infektioner dger primart
rum i blodet utan oftast i ett mer svaratkomligt extravasalt kompartment. Malet med
antibiotikabehandling ar att uppna tillrackliga koncentrationer av aktivt antibiotika i
infektionsharden. Med mikrodialysteknik som har utvecklats under senare dr kan man
med stor precision mata fria fraktionen av extracellulart aktivt lakemedel i olika
vavnader. Vavnadskoncentrationerna av piperacillin i muskelvdavnad och subkutan
vavnad hos septiska patienter har uppmatts till bara c:a 10% av de varden som
uppmatts hos friska (Joukhadar 2001). Detta ar ett uttryck dels for 6kad
distributionsvolym och darmed ldagre antibiotikakoncentrationer i plasma men kanske
annu mer for den otillrackliga vivnadsgenomblddningen vid septisk chock. Liknande
resultat har visats for bl a cefpirom (Sauermann 2005).

For antibiotika som dven fordelar sig intracellulart (ex kinoloner, klindamycin och
tigecyklin) och har en skenbar distributionsvolym >1 1/kg kroppsvikt spelar den 6kade
extracelluldrvolymen mindre roll. Detsamma géller vancomycin, linezolid och
metronidazol som har en distributionsvolym motsvarande totala kroppsvattnet (30-50
1) (Karjagin 2005, Thallinger 2008). Emellertid forefaller problemet med féorsdamrad
viavnadsperfusion vid svar sepsis vara detsamma (Thallinger 2008). Aven i lungans ELF
(Epithelial Lining Fluid) ar antibiotikakoncentration av betalaktamantibiotika betydlig
lagre dn i plasma vid pneumoni. Koncentrationer kring 25% av plasmanivaer har
rapporterats (Boselli 2004, Lodise 2011).

[ en stor multicenter observationsstudie av Kkritiskt sjuka patienter som
behandlats med betalaktamantibiotika har man funnit att bara en tredjedel av
patienterna nar upp till malkoncentration i blod (4xMIC under 24 timmar/dygn) trots
normala eller h6ga doser och att subterapeutisk dosering korrelerar till samre kliniskt
resultat (Roberts 2014a)
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Dosering av antibiotika vid sepsis/septisk chock

Konsekvensen av 6kad distributionsvolym och minskade vavnadskoncentrationer maste
bli att ge hogre initiala doser atminstone av extracelluldrt fordelade antibiotika. Det kan
inte vara acceptabelt att det drdjer flera dagar att uppna adekvata
plasmakoncentrationer och baktericida vivnadskoncentrationer hos just de patienter
som har de svaraste infektionerna. Ibland finns en obefogad oro att ge hoga initiala
doser hos patienter med sepsis och oliguri och det finns en risk att patienten t o m far en
lagre antibiotikados dn normalt. Initial dosering ska inte styras av njurfunktion utan
istallet av formodad distributionsvolym och infektionsfocus sa att terapeutiska nivaer
uppnas sa snabbt som mdjligt. Fortsatt antibiotikadosering styrs av elimination och
helst med monitorering av koncentrationer. Det finns viss oro for att aminoglykosid kan
forvarra en kronisk/akut njursvikt och att man darfor ska undvika att ge det vid septisk
chock. Hogsta prioritet ar dock att bromsa progress av det septiska tillstandet med
adekvat antibiotika i adekvata doser. I en studie av gentamicinbehandling vid septisk
chock och akut njursvikt i behov av CRRT (n=7) fann man att distributionsvolymen var
dubbelt sa stor som for friska personer och att CRRT medforde i det ndrmaste normal
clearance av gentamicin (Petejova 2012). Koncentrationsbestimning dven av andra
antibiotika dn aminoglykosider och vancomycin rekommenderas hos Kkritiskt sjuka
patienter, speciellt de som inte har svarat tillfredsstidllande pa insatt adekvat terapi. En
ytterligare faktor som kan leda till underdosering ar en paradoxalt 6kad renal clearance
av antibiotika i den akuta fasen av sepsis hos framfor allt yngre patienter utan
underliggande kroniska sjukdomar (se kapitel 6f).

[ Tabell 2 ges forslag till dosering av nagra antibiotika vid septisk chock. I
synnerhet vid behandling med betalaktamantibiotika, men dven vancomycin och
aminoglykosider, bor laddningsdos ges. (Kumar et al 2014). For betalaktamantibiotika
rekommenderar programgruppen att man ger en extra dos nagra timmar efter den
forsta dosen. For vancomycin rekommenderas i flera guidelines att man ger en initial
dos pa 25-30 mg/kg och sedan doserar 15-20 mg/kg x2-3 (Rybak 2009). Eftersom
distributionsvolymen dven fér aminoglykosiderna ar betydligt hogre vid sepsis ar risken
stor att man med normal dosering hamnar i for ldga serum- och vavnadskoncentrationer
och diarmed riskerar terapisvikt (Moore 1987, Rea 2008). Aven
aminoglykosidbehandlingen bor darfoér inledas med en hég bolusdos (Rea 2008, Galvez
2011, de Montmollin 2014).

Konsekvensen blir ocksa att man bor tolka rekommendationer om
antibiotikadoseringar och férvantad behandlingsframgang utifran teoretiska PK/PD
resonemang baserade pa friska forsokspersoner med stor forsiktighet om man inte tagit
hansyn till de speciella farmakokinetiska forutsattningar som galler for svart septiska
patienter.

Kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika?

For vissa antibiotika ar avdédningen av bakterier koncentrationsberoende d.v.s. ju
hogre koncentration av antibiotika desto snabbare avdddas bakterierna. Typexempel pa
denna grupp av antibiotika ar aminoglykosiderna. For betalaktamantibiotika giller
motsatsen: hogre koncentrationer dn MIC ger inte snabbare avdédning utan istallet ar
det tiden som bakterierna exponeras for antibiotikakoncentrationer éver MIC som avgor
om bakterierna dédas. Konsekvensen av detta skulle vara att aminoglykosider bor
doseras som en enda dygnsdos istallet for upprepade doser medan
betalaktamantibiotika skulle doseras som en kontinuerlig infusion. For aminoglykosider
har denna strategi tilldmpats i flera ar men sammanfattningsvis har man inte lyckats
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visa pa en battre klinisk effekt, men har visat en trend till mindre toxicitet jamfort med
flerdos (Turnidge 2003). For betalaktamantibiotika har flera randomiserade studier
som jamfort kontinuerlig infusion och intermittent dosering gjorts med varierande
resultat. [ en omfattande meta-analys (Roberts 2009) kunde dock ingen férdel med
kontinuerlig infusion pavisas. I en senare metaanalys av enbart cefalosporinstudier sags
ingen fordel med kontinuerlig infusion (Korbila 2013) och inte heller i en Cochrane-
analys av prospektiva randomiserade studier (Shiu 2013). Det finns flera forklaringar
till att den teoretiska modellen inte fungerar som forvantat i den septiska populationen.
En moijlig forklaring kan vara att man med kontinuerlig infusion dar patogenernas MIC-
varden ar okdnda faktiskt kan hamna under MIC-vardet hela dygnet och att man med
intermittent dosering atminstone tidvis nar bakteriedédande koncentrationer. En
annan mer sannolik forklaring ar att man visserligen far en fluktuerande respektive
jamn antibiotikakoncentration i plasma men i mer svaratkomliga infektionsfoci blir
skillnaden i koncentrationsfluktuationer i praktiken mycket liten.
Vavnadskoncentrationen narmar sig sa smaningom medelkoncentrationen i plasma
oberoende av om antibiotika ges som kontinuerlig infusion eller uppdelade doser. For
narvarande saknas stod for att kontinuerlig infusion skulle vara till fordel jamfort med
intermittenta injektioner eller infusioner. Emellertid sdg man i en liten randomiserad
studie pa 60 patienter med piperacillin-tazobactam och meropenem som intermittent
infusion jamfort kontinuerlig infusion ett férbattrat klinisk svar i gruppen med
kontinuerlig infusion (BLING I, Dulhunty 2013). I en uppféljande multicenterstudie pa
432 patienter kunde man dock inte pavisa nagon skillnad i mortalitet eller kliniskt svar
(BLING II, Dulhunty 2015). I ytterligare en annan studie pa 140 patienter med svar
sepsis och utan kontinuerlig dialys jamfordes intermittent och kontinuerlig infusion av
cefepime, piperacillin/tazobactam samt meropenem. Patienterna som behandlades med
kontinuerlig infusion hade battre kliniskt svar och farre dagar i respirator (Abdul-Aziz
2016). Fragan om intermittent, forldngd eller kontinuerlig tillforsel av
betalaktamantibiotika ar alltsa dnnu inte slutgiltigt besvarad men bilden kommer
forhoppningsvis att klarna nar en planerad multicenterstudie pa >7000 patienter ar
genomford (BLING III).

Dosering av antibiotika vid kraftig 6vervikt

Overvikt definieras som BMI >25 kg/m?2 och kraftig 6vervikt som BMI>30 kg/m2. Vid
overvikt forandras distributionsvolymen for ladkemedel men dven renalt clearance,
levermetabolism och proteinbindning. Dosering av antibiotika ska anpassas efter vikt
men underlag for dosrekommendationer vid 6vervikt ar mycket sparsamma och ibland
motsdgande. Beroende pa lakemedlets vatten/fettloslighet och metabolism pdverkas
lakemedel olika av 6vervikt. For vissa antibiotika rekommenderas att berdakna dosering
utifran den verkliga kroppsvikten (TBW), for andra berdknas dosering efter den ideala
kroppsvikten (IBW) och ett ytterligare alternativ ar efter en justerad kroppsvikt (ABW).
All 6vervikt ar inte fett utan kraftigt 6verviktiga har dven 6kad kroppsmassa av andra
vavnader, storre blodvolym mm. Darav rekommenderas i flera fall att 40% av
overvikten raknas som distributionsvolym dven for vattenldsliga antibiotika (ABW). Det
forekommer olika rekommendationer i olika publikationer och rekommendationerna
nedan ar osakra. Om mdojligt bér man koncentrationsbestimma antibiotika och justera
dosen darefter. For substanser dar data saknas kan det vara rimligt att fér vattenlosliga
antibiotika dosera utifran ABW och for lipidlosliga efter TBW.
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o overvikt:

Tabell 1. Dosering vid krafti
Dosera | IBW (Ideal ABW (Adjusted Body | TBW (Total Saknas uppgift
utifran | Body Weight) = | Weight) Body Weight)
ge standarddos,
bortse fran
overvikten
aciclovirl23 Moxifloxacin®
erytromycin®3 fluconazol? Levofloxacin®
linezolid34° aminoglycosides!239 | amfotericin B8 | Karbapenemer®”
kolistin2%# penicilliner13.9* Ambisome! doxycyklin
tigecyklin3 cefalosporiner3? vancomycin?$ klindamycin
voriconazol® trimetoprimsulfal2 metronidazol
polymyxin B°~ aztreonam
daptomycin® ciprofloxacin®

IBW: kan beraknas utifran langd vikt och kon. Finns kalkylator pa natet t.ex.:
http://www.medcalc.com/body.html

ABW: IBW+0,4x(TBW-IBW)

TBW: verklig kroppsvikt
*: Forlangning av infusionstiden 6kar tiden éver MIC utan att 6ka dosen. Bor évervagas
vid ex. kraftig 6vervikt, kritiskt sjuka och/eller héga MIC
# Maxdos 360 mg/dag
a Maxdos 2 millioner E (200 mg)
§ Baseras pa TBW men lagre laddningsdos och underhallsdos i 6verviktiga (20-25

mg/kg foljt av 10 mg/kg q12tim) jmf med normalviktiga (25-30 mg/kg f6ljt av 15 mg/kg

g8-12tim)

1: RQHR Pharmacy Services
2: Stanford Hospital & Clinics Antibiotic Dosing Reference Guide: 2011

3: Siu 2006

4:Janson 2012

5:Pai 2011

8: Goldberg 2002

9.Meng 2017

<< Innehall

57


http://www.medcalc.com/body.html

Figur 3

Algoritm for antibiotikaval

Empirisk beh av sepsis/septisk chock
Om pat nyligen beh med antibiotika bor samma preparat eller preparat ur samma grupp undvikas. Frikostig kontakt med
infektionskonsult rekommenderas. Alla preparat ges initialt iv. Kirurgiskt atgardande av underliggande infektionsfocus i form av tex
dranering av abscess, exploration av fasciit, resektion av ischemisk eller lackande tarm kan vara livraddande, sk "source control™.

| Har patienten septisk chock? L
nej l‘

Ar patienten kolonis;rad med MRSA?
nej ¢A la

| Har patienten neutr;pen sepsis (ej neutropeni pga sepsis)

nej K’ — - -
! ¢ ja | ge imipenem, meropenem eller piperacillin-tazobactam |

Misstanke artrit/protesinfektion?
Iv missbruk eller hemodialys

nej l

| Misstanke CVK/portinfektion?

ja en aminoglykosid (gentamicin/ tobramycin/ amikacin) bor inga i den
empiriska terapin. Bor &ven overvagas vid svar sepsis med risk att
utveckla septisk chock

vancomycin eller linezolid bor ingé i den empiriska
terapin (eller annat ab som stammen ar kanslig for)

A

ia .| inkludera god S aureustackning i den empiriska terapin |

inkludera god S aureustackning iden empiriska terapin;
overvag aven bred gramneg tackning och aven Candida

nej

Underliggande immunsuppression (tex posttransplant, hematol mal, beh
»| med anti TNF, ATG mm)

nej

| Misstanke om pneumoni? | ja

nej
ja

Pagéaende

Samhallsforvarvad? |
Kinolonprofylax?

‘/\f

Beroende pé underligg / \
sid, tidigare ab-beh, risk for pnk med nej ja
?n;i:]demlologlskt lage nedatt pc-kansl? moxifloxacin/ imipenem/
cefuroxim/cefotaxim/ nej @ tevofloxacin it

xim/cef + piperacillin-
ceftazidim/imipenem/ imipenem/ tazobactam
meropenem/kinolon/ cefuroxim cefotaxim me‘:o enem/
piperacillin-tazobactam/ = * i ergcmm_
trimetoprim-sulfa makrolid makrolid pip

tazobactam

—

Overvag mogelsvamp, mykobakterier,
Pnuemocystis och virus

| Misstanke om uvi? |

nefrostomi, avflodeshinder mm)

‘j\a’ Underliggande urologisk sjd (KAD,
nej l
ja

nej
| Misstanke om bukfocus? | J"
) Cefotaxim + imipenem/meropenem/piperacillin-tazobactam/ceftazidim
nej ja aminoglykosid + aminoglykosid. Atgarda ev avflddeshinder akut

d

Cefotaxim + metronidazol vid primar samhallsforvarvad buksepsis. Vid sekundar, nosokomial buksepsis:
| Misstanke meningit? meropenem/ imipenem/piperacillin-tazobactam (vid susp gallvagsinf valj nagot av de tva sista alternativen). Vid
bukfocus med terapisvikt pa bred antibiotika, atgarda/uteslut kirurgisk orsak och dvervag Candidasepsis

Immunsupprimerad patient ? |

A 4 nej +_

Misstanke mjukdelsinfektion?
| : ! : cefotaxim+ ampicillin (alt meropenem singelbeh) |

nel \‘l Misstanke nekrotiserade fasciit? ia
J -l imipenem + klindamycin |

ik —>
| bensylpenicillin/isoxazolylpc/cefuroxim + klindamycin |

nej \4
meropenem |

A

Sepsis utan misstanke om focus

Vag in patientens alder, underliggande sjd, tidigare antibiotikabeh, ev immunsuppression, tid pa sjh eller motsvarande, utlandsvistelse,
ovrigt epidemiologisk information for val av empirisk beh. Meningokocker, pneumokocker, beta-streptokocker, S aureus forekommer inte
sallan som fulminant sepsis utan fokal infektion. Empirisk antibiotika kan besta av
cefuroxim/cefotaxim//cefepim/imipenem/meropenem/piperacillin-tazobactam
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Tabell 2

Antibiotika vid sepsis och septisk chock. Alla doser avser intravenos behandling.
Forsta dosen ges oberoende av njurfunktion - beror pa uppskattad distributionsvolym.
Dosen skall sedan anpassas efter vikt, dlder, njurfunktion och ibland leverfunktion.

Generiskt namn

Tagit bort
svarPenicilliner

Bensylpenicillin
[soxazolylpenicillin

Ampicillin

Piperacillin-
tazobactam
Cefalosporiner
Cefuroxim
Cefotaxim

Ceftazidim
Karbapenemer
Imipenem-
cilastatin
Meropenem
Trimetoprim-
sulfametoxazol
Makrolid
Erytromycin
Azitromycin
Klindamycin
Vancomycin
Linezolid
Kinoloner
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Aminoglykosider
Gentamicin
Tobramycin
Amikacin
Metronidazol
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Rekommenderad
dosering vid
sepsis/septisk
chock

3gx4

2gx 4

2g x 4 (meningit 3g x
4)

4gx 4

1,5gx3
2gx 3-4

2gx2-3
1gx 3-4

1gx 3-4
10ml x 2

1gx3

0,5gx1

0,6gx3

15-20 mg/kgx2-3
0,6gx2

0,4gx3
0,5gx2
0,4gx1

1,5gx1d1,
senlgx1

Initial dos vid
septisk chock

En extra dos
SS—

ges efter halva
dosintervallet
mellan forsta
och
andra dosen

25-30 mg/kg

5-7 mg/kg
5-7 mg/kg
30 mg/kg



Fallgropar

Penicillin ar forstahandsmedel vid samhallsférvarvad pneumoni, men vid svar sepsis
eller septisk chock med misstanke om pneumoni duger inte bensylpenicillin som
empirisk behandling. Aven om den vanligaste mikrobiella genesen vid svir pneumoni r
pneumokocker forekommer ibland S aureus, Legionella och gramnegativa bakterier.
Lunginfiltrat kan vara atelektas eller svikt och patienten kan i sjalva verket hatex S
aureus-sepsis eller urosepsis med gramnegativ bakteriemi. (Dessutom ska en sadan
patient inte behdva genomga lungrontgen innan antibiotika ges).

Den storsta risken for att missa i det empiriska antibiotikavalet ar vid
nosokomiala infektioner, tidigare antibiotikabehandlade patienter och bakteriemiska
patienter med hog APACHE II score dvs de sjukaste patienterna (Kollef 1999). Speciellt
hos dessa patienter ar individualiserad och bred initial empirisk antibiotika nodvandig.

Observera att upprepad dosering av aminoglykosider till patient med mattligt
nedsatt njurfunktion kan leda till njursvikt med behov av dialys d&ven med dosering som
ger koncentrationer inom rekommenderat intervall. En initial dos tolereras dock som
regel av alla.

10b. Vitskebehandling

Vid sepsis och septisk chock ses ofta uttalad hypovolemi pa grund av saval externa
(krakning, diarré och svettning) som interna (6dembildning, peritonit) vatskeforluster.
Till detta adderas relativ hypovolemi pa grund av septisk vasodilatation med poolning
av blod i periferin. Hypovolemin medfor otillrackligt mikrocirkulatoriskt flode som ar en
orsaksfaktor for uppkomst av multiorgansvikt.

Adekvat vatskebehandling ar darfor en grundldggande del i den tidiga behandlingen av
svara sepsistillstdnd (Myburgh 2015). Intravenos vatsketillforsel 6kar det venosa
aterflodet till hjartat vilket omedelbart leder till 6kad hjartminutvolym och forbattrad
organperfusion.

[ akutskedet ar det mest praktiskt att vilja kristalloida vatskor dar Ringer-acetat genom
balanserat elektrolytinnehall och svagt buffrande egenskaper ar att féredra framfor
isoton koksalt som i stor mangd kan ge hyperkloremisk acidos. Rena glukoslésningar
har nackdelen att de genom bristen pa elektrolyter fordelar sig jamnt i hela
kroppsvattnet och sdledes ger en mycket liten volymeffekt i blodbanan. Vid snabb
tillférsel kan sockerhaltiga 16sningar dessutom ge upphov till hyperglykemi. En rad olika
syntetiska preparat med kolloidosmotisk effekt, som t ex dextran och
hydroxietylstarkelse, har tidigare anvants vid sepsis men rekommenderas inte langre da
de associerats med allergiska reaktioner, 6kad mortalitet och risk fér njurskada
(Brunkhorst 2008, Myburgh 2012, Perner 2012, Zarychanski 2013).

Humant albumin har inga sakerstillda negativa eller positiva effekter och ar relativt
dyrt. Albumin ar dock ett viktigt bararprotein, har kolloidosmotiska och antioxidativa
egenskaper och i en randomiserad studie pa patienter med svar sepsis eller septisk
chock reducerades inte mortaliteten i hela patientmaterialet men val i subgruppen med
septisk chock (Caironi 2014). Plasma skall betraktas som ett koagulationslakemedel och
har saledes ingen plats vid ren volymsubstitution

Under senare ar har flera observationstudier visat att positiv vatskebalans ar koppad till
okad mortalitet (Rhodes 2016). I en nyligen genomférd stor multicenterstudie pa
patienter med sepsis fann man ingen skillnad i mortalitet efter 24 timmar men val efter
3 dygn dar kvartilen med mest uttalad positiv vitkebalans visade patagligt hogre
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mortalitet an 6vriga kvartiler, dven efter justering for andra paverkande variabler (Sakr
2017).

12016 ars uppdatering av guidelines fran Surviving Sepsis Campaign rekommenderas
initial uppvatskning med kristalloid och tilldggsbehandling med albumin endast om
volymsubstituionen kraver stérre mangd vatska (Rhodes 2016).

Har patienten hypotension och/eller hypoperfusion?
(Systoliskt BT<90 mmHg och/eller laktat >1 mmol/l éver 6vre normalgransen eller BE<-5 mmol/L)
Nej ¢4 | Ja
: Snabb iv. vatskebolus
>500*-1000 ml R-Ac/30 min
130 min. bedémning

H
v H

Underhéllsbehandling Ar de akuta behandlingsmalen uppnadda?
kristalloid vatska. ‘
Elikuafionekonfoler (Systoliskt BT>90 mmHg, laktat 4 /BE T)

Ja | Nej

Ge ytterligare vatskebolus
Kontakta IVA!

\ 4 A
Ge genero¢s underhallsbehandling med kristalloid vatska.
Fortsatt cirkulationsdvervakning, vatskebolus vid behov

1 6 tim. bedémning

Ar behandlingsmalen uppnadda? Nej
(diures >0,5 ml/kg/tim (utan diuretika), laktat 4/ BET)
l Ja

Fortsatt cirkulationsdvrevakning och intravends
vatskebehandling under forsta varddygnet

Programgruppens rekommendation:

En initial vatskebolus skall ges utan dréjsmal, i tillracklig mangd och tillrackligt snabbt:
500-1000 ml/<30 min av kristalloid vatska. Om gravt cirkulationspaverkad eller om
cirkulationsmalen inte uppnas under de forsta timmarna, trots vatsketillforsel pa 30
ml/kg, skall kontakt med intensivvard/MIG etableras for diskussion kring fortsatt
overvakning och eventuellt kompletterande behandling med infusion av noradrenalin.
Utan tillgang till invasiv monitorering innefattar cirkulationsmalen; adekvat blodtryck
(systoliskt BT>90/MAP>65 mmg Hg), normaliserad diures (>0,5 ml/kg/tim) samt god
perifer cirkulation med normal hudfarg, hudtemperatur och kapillar aterfyllnad.
Utvarderingen bor dven omfatta fornyad matning av P-laktat dar effektmalet utgors av
normalisering av ett tidigare forhojt varde.
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10c. Syrgasbehandling

Jamfoérande studier av syrgasbehandling vid sepsis eller septisk chock saknas. Vid
hypoxiska tillstand ar syrgasbehandlingens nytta uppenbar och okontroversiell med
reservation for patienter med kronisk respiratorisk insufficiens och hypoventilation, t ex
svar KOL. En ny metod for syrgastillforsel utgors av sa kallade hogflodessystem.
Systemet utgors av en specialdesignad nasgrimma, en hogflodesregulator (for gasfloden
upp till 70 1/min) samt ett aggregat for uppvarmning och befuktning av den inandade
gasblandningen. Vid hégflodesbehandling kan man steglost reglera den inandade
syrgasfraktionen upp till 100%. Vidare ger det hoga gasflodet en reduktion av
anatomiskt dead-space och bidrar darigenom till eliminationen av koldioxid.
Hogflodessystem (t ex Optiflow) ger dven en varierande grad av postexpiratoriskt
positivt tryck (PEEP) vilket kan bidra till att forbattra lungans gasutbyte (Ward 2013,
Hernandez 2017). I en randomiserad studie pa patienter med hypoxisk andningssvikt
sags battre dverlevnad och minskat behov av tracheal intubation vid anvandning av
hogflodessystem jamfort med konventionell syrgasbehandling respektive non-invasiv
ventilation (NIV) (Frat 2015).

Vid behandling med syrgas bor hyperoxi undvikas. I en metaanalys av ett antal studier
av framst observationskaraktar pa kritiskt sjuka patienter befanns hyperoxemi vara
forenat med 6kad mortalitet (Damiani 2014). I en randomiserad prospektiv studie pa ett
blandat intensivvardsmaterial fann man en 6kad mortalitet i den grupp som hade en
saturation >97% (Girardis 2016). Hyperoxemi i den sistndimnda studien var associerat
med 6kad forekomst av sekundara bakteremier och chock.

Programgruppens rekommendation:

Vid mattlig hypoxi, SpO2 91-95%, inleds behandlingen med 2-3 1 02 via ndsgrimma
medan uttalad hypoxi, SpO2 <90%, behandlas med 5-15 1 O2 via ansiktsmask eller hellre,
om sadant finns tillgdngligt, med hogflodessystem. Malet for syrgasbehandlingen skall
vara en normaliserad saturation eller minst Sp0O2 293%. Lagre varden far ofta
accepteras hos patienter med KOL pa grund av risken for koldioxidretention. Varden
>97% bor undvikas.

Pa vardavdelningen skall den syrgaskravande patienten regelbundet kontrolleras
avseende SpO2 och andningsfrekvens.

10d. Atgirdande av infektionsfokus

Sa snart som moijligt och senast inom 12 timmar bor eventuellt infektionsfokus drianeras
for att minska bakteriebdrdan och forbattra forutsattningarna for
antibiotikapenetration (Dellinger 2013).

Vid sarinfektion i huden skall debridering ske utan onédigt dréjsmal. Likasa
skall ytlig abscess incideras och tommas. Vid misstanke om djupt liggande abscess ska
patienten efter initialt omhédndertagande och stabilisering undersékas radiologiskt och
vid fynd av abscess skall denna snarast draneras. Detta galler for abscesser i mjukdelar,
buk och inre organ. Om mdjligt bor perkutant dranage valjas i stillet for kirurgisk
dranering (Dellinger 2013). Likasa skall lungempyem evakueras och avstangd
pyelonefrit avlastas med nefropyelostomikateter.
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Vid misstanke om karlkateterrelaterad infektion som orsak till svar sepsis eller
septisk chock bor katetern avldgsnas sa snart ny infart har sakrats (Dellinger 2013,
Mermel 2009).

Finns misstanke om nekrotiserande mjukdelsinfektion skall
plastikkirurg/kirurg/ortoped omgdende kontaktas. Kirurgi ar av storsta vikt och har
foretrade framfor radiologisk utredning vid detta tillstand.

10e. Febernedsattande likemedel

Det finns starka skal att ifrdgasatta den generella ordinationen av febernedsattande
lakemedel som blivit vanlig pa vara sjukhus. Saval kliniska som experimentella studier
har visat positiv effekt av forhdjd kroppstemperatur (Greisman 2002, Lee 2012).
Uppfattningen att sdnkt temperatur i sig upplevs positivt av patienten har aldrig visats.
Inte heller har man, hos patienter med svar infektion, kunnat visa nagon forbattrad
overlevnad om man aktivt givit febernedsattande. Data talar for att det istallet ar
tvartom (Gozzoli 2001, Su 2005). I en jamférande studie pa intensivvardade trauma
patienter fanns en tendens till hogre mortalitet i den grupp som fick aggressiv
febernedsattande behandling (Schulman 2005). I en aktuell japansk studie pa
intensivvardspatienter med och utan sepsis visar man hos icke-septiska patienter att
hog feber (= 39,5°C) var associerat med mortalitet utan koppling till anvdndandet av
febernedsattande lakemedel, for patientgruppen med sepsis var diremot anviandandet
av NSAID eller paracetamol kopplat till 6kad dédlighet utan koppling till temperatur (Egi
2012). Detta kan tolkas som att feber och antipyretika har varierande biologisk och
klinisk betydelse hos patient med eller utan sepsis.

Hos barn ar det kdnt att feber ar kopplat till forekomst av kramper, men det ar aldrig
visat att antipyretika forebygger feberkramp (van Stuijvenberg 1998).

Feber, definierat som temperatur 238,3°C, hAmmar mikroorganismers tillvaxt,
forstarker antibiotikas effekt och reducerar MIC-nivaer i experimentella studier
(Mackowiak 1982, Prescott 1999,). Experimentella data talar for att feber stimulerar
immunologiska, endokrina och fysiologiska system som i sin tur aktiverar neutrofila
celler, makrofager och T-lymfocyter vilka deltar i avd6dningen av patogena
mikroorganismer (Hasday 2000, Mackowiak 2000).

Flertalet febernedsattande ldkemedel har biverkningar som skall beaktas vid
behandling av patienter med svar sepsis och septisk chock, detta giller framfor allt
NSAID som kan ge gastrointestinal blodning och njurpaverkan. En mindre studie pa
patienter med svar samhallsférvarvad lunginflammation talar for att patienter som fatt
NSAID hade en otydligare sjukdomsbild med fler komplikationer dn gruppen som inte
tagit NSAID. Gruppen hade dven en trend mot langre vardtid och langre tid med
antibiotika (Voiriot 2011).

Det finns i detta sammanhang starka skal att paminna om den osdkerhet som
foreligger vid temperaturméatning med 6ron-, mun- och axilltermometer (Duberg 2007,
Edling 2009, Edling 2010).

Det pagar for narvarande tva stora randomiserade multicenterstudier, HEAT
(Australien och New Zeeland) och FACE II (Japan och Korea), som undersoker effekten
av sankt temperatur hos Kritiskt sjuka patienter. I bada har man valt att exkludera
patienter med misstankt neurologisk sjukdom.
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Programgruppen rekommenderar, i avsaknad av stora kliniska studier, att
febernedsattande lakemedel endast bor ordineras da patienten ar klinisk paverkad av
sin temperatur, t ex da patienten pga hog feber med 6kad metabolism har forho6jd
andningsfrekvens eller stort syrgasbehov talande for begransad respiratorisk reserv.
Dock talar data for att febernedsattande lakemedel har en positiv effekt vid misstanke
pa neurologisk skada som stroke, trauma eller meningit (Azzimondi 1995, Rossi 2001).

10f. Ovrigt

Acidosbehandling med koncentrerade buffertlésningar

Ett viktigt behandlingsmal vid svar sepsis ar att sa snabbt som mdjligt korrigera
patientens laktacidos. Det kan darfor forefalla rimligt att tillféra koncentrerade
buffertlésningar som bikarbonat eller Tribonat. Kliniska studier har dock inte visat
nagra positiva effekter av bufferttillforsel vid laktacidos med pH >7,15 (Cooper1990,
Mathieu 1991). For mer uttalad acidos finns det inga studier genomférda.
Studieresultaten talar for att det ar den bakomliggande hypoperfusionen som maste
angripas vid acidos. Sett ur detta perspektiv kan tillférsel av buffertlésningar snarast fa
negativa konsekvenser da det riskerar att dolja den egentliga orsaken till
hypoperfusionen. Gruppens rekommendation: Bufferttillférsel vid pH >7,15 bor inte ges
vid svar sepsis och septisk chock.

Diuretika
Det saknas evidens for att 6ka diuresen med diuretika hos patienter med septisk
njurpaverkan.

Steroider

Det finns ingen indikation for steroider till patienter pa akutmottagningen eller
vardavdelning med undantag av patienter med kidnd binjurebarksinsufficiens och
steroidbehandlade patienter vilka kan behdva en 6kning av steroiddosen i samband med
allvarliga infektioner. Grundregel ar att dubblera patientens dos vid feber >38°C och
tredubbla dosen vid >39°C. Vid denna indikation anvands hydrokortison, Solu-Cortef®
(20 mg motsvarar 5 mg Prednisolon). Ofta ges 50-100 mg som initial dos, maximal
substitutionsdos 200 mg/d. Behandling med hydrokortison pa IVA kan dvervagas, se
kapitel 11.

Koagulopati (disseminerad intravasal koagulatioon, DIC)

Den forsta prioriteringen ar att soka undanrdéja den utlésande orsaken till koagulopatin.
Vid pagadende sepsisinducerad blodning bor patienten intensivvardas. Behandlingen ar
symtomatisk. Heparin eller fibrinolyshammare rekommenderas inte. Kontakt med
koagulationslaboratorium rekommenderas. Principerna fér behandling finns
sammanfattade i "Behandling av svar sepsis och septisk chock” fran Lakemedelsverket
2004.
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11. Behandlingsmal och évervakning de forsta 24
timmarna

Det manga ganger snabba och svarférutsagbara sjukdomsfoérloppet vid allvarliga
sepsistillstdnd nodvandiggor tydliga rutiner for 6vervakning av vitala parametrar och
bestdmda gransvarden for lakarkontakt samt kriterier for intensivvard. Framfoérallt ar
det under det forsta dygnet efter sepsisdebut som patienterna riskerar att férsamras
vilket motiverar skarpt évervakning och handlingsberedskap under de forsta 24
timmarna (Rhodes 2016). Overvakningen méste dven fortsitta vid lingre transporter
och i samband med eventuell rontgen eller andra undersékningar.

Foljande parametrar skall foljas:

e medelartar- eller systoliskt och
diastoliskt blodtryck
andningsfrekvens
saturation
hjartfrekvens
medvetandegrad
urinproduktion
temperatur

Avtagande eller upphord urinproduktion ar i tidigt skede av sepsis ett tecken pa
hypovolemi och utgor sdledes indikation for 6kad vatsketillférsel. Senare i
sepsisforloppet kan forsdmrad diures vara ett uttryck for ischemisk njurskada och akut
njursvikt.

Eftersom urinproduktionen ar en central parameter for bedémning av
patientens volymstatus skall alla patienter med septisk cirkulationspaverkan tidigt,
redan pa akutmottagningen, forses med urinkateter och uppsamlingsaggregat for
matning av timdiures. Malvardet for urinproduktion ar >0,5 ml/kg/tim (Rhodes 2016).

Trots normala vitala parametrar kan patienter med sepsis dnda ha grav
metabol acidos (BE <-5 mmol/1) och/eller ha laktatstegring varfér dven blodgas med
laktat skall foljas. Man bor ocksa kontrollera dessa prover om patienten ar konfusorisk,
far diures <0,5 ml/kg/timme eller missfargning av hudkostymen, t ex marmorering.

Hur ofta skall kontroller ske?
Ansvarig ldkare ordinerar hur ofta kontroller skall ske och vilka malviarden som galler.
Matvardena skall journalforas. Initialt bor kontrollerna ske minst en gang per timma och
i de fall dar marginalerna till intensivvardsbehov bedéms som sma en gang per
halvtimma. Om patienten tidigt blir stabil kan, efter férnyad lakarbedémning, intervallen
for kontroller glesas ut, PA manga sjukhus anvands NEWS (National Early Warning
Score) dar vitala parametrar mats och dokumenterad i ett podngsystem ( se kapitel 9).
Syftet med 6vervakningen ar att kontrollera om uppsatta behandlingsmal
nas, att hitta de patienter som forsdmras och att tidigt identifiera de patienter som kan
bli i behov av IVA-vard. Det ar viktigt att observera trender i matvarden snarare an ett
enskilt matvarde. Det skall finnas en tydlig instruktion fér hur personalen skall agera om
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malvarden for vitala parametrar inte uppfylls. Beroende pa lokala rutiner kan det
innebdra kontakt med ansvarig lakare eller i forekommande fall kontakt med MIG-team.

Patienter som inte har uppfyllt behandlingsmalen innan de ldmnar akutmottagningen
bor overvagas for IMA/IVA-vard. Om inldggning pa IMA/IVA inte sker skall de vardas pa
avdelning med kunskaper om och erfarenhet av svart sjuka infektionspatienter.

Gruppen rekommenderar foljande mal éver tid

Behandlingsmal inom 1 timme efter paborjad behandling

e Medelartartryck >65 mmHg
e Systoliskt blodtryck >90 mmHg
e Saturation (med syrgas) 93-97%

Behandlingsmal inom 6 timmar efter paborjad behandling
e Urinproduktion >0,5 ml/kg/timme (utan diuretika)

e Laktatniva Sjunkande

Tidig utvdrdering 3-6 timmar efter stabilisering

Fornyad lakarbedémning med utvardering av behandlingsresultat bor i samtliga fall av
sepsis genomforas senast 3 till 6 timmar efter behandlingsstart (Nguyen 2004).
samband med denna bedémning gors dven en fornyad laktatmatning om forsta
provtagningen visade patologiska virden (Rhodes 2016). Kontrollera vid behov 6vriga
prover sdsom koagulationsprover.

Kontrollera vidare att ratt odlingar och annan diagnostik blivit utférda samt att adekvat
antibiotika har givits. Pa grund av hog distributionsvolym och lag vivnadskoncentration
kan det vara aktuellt med ytterligare en antibiotikados efter halva doseringsintervallet
(se avsnitt om antibiotikadosering). Ta stéllning till om dranering av infektionsfokus ar
indicerat.

Bedom om behandlingsmalen enligt ovan ar uppfyllda. Sarskild vikt fastes vid malet for
urinproduktion samt sjunkande laktat som ar prognostiskt gynnsamt (Nguyen et al
2004). Om behandlingsmalen inte har uppfyllts eller patienten férsamrats skall man
diskutera fortsatt handlaggning med intensivvardsldkare. En tidig IVA-kontakt
rekommenderas ocksa for att forutse patientens mojlighet att svara pa ytterligare
vatsketerapi och om det finns behov av tidigt vasopressorstod.(Rhodes 2016)
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12. Intensivvard vid svar sepsis och septisk chock

Indikationer for intensivvard

Sepsispatienter som efter vatskebolus fortfarande uppvisar hypotension (systoliskt BT
<90 mmHg) och/eller tecken pa hypoperfusion i form av grav hyperlaktemi har en
cirkulatorisk svikt som motiverar ofordrojd IVA-kontakt och i de flesta fall inldggning pa
IVA.

Respiratorisk svikt utgér en annan viktig intensivvardsindikation for
sepsispatienter. Syrgasrefraktar hypoxi ses ofta da lungan ar primart infektionsfokus
men kan vid svar sepsis ocksa vara uttryck for ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome). Uttalad takypné (AF >30/min) kan orsakas av nedsatt lungfunktion men kan
ocksa vara ett uttryck for respiratorisk kompensation av metabol acidos. Respiratorisk
intensivvardsindikation foreligger vid SpO2 <90% och/eller andningsfrekvens >30/min
vid 151 Oz via ansiktsmask.

Anuri/oliguri ar tidigt i sepsisforloppet ett uttryck for hypovolemi med nedsatt
njurgenomblédning och skall foljaktligen behandlas med vatskesubstitution och inte
med diuretika. Nedsatt urinproduktion som kvarstar efter att patientens cirkulation
stabiliserats kan i stdllet bero pa sepsisinducerad njurskada. Oavsett genes ar anuri-
oliguri som kvarstar efter initial rehydrering ett viktigt observandum som motiverar
intensivvardskontakt.

Desorientering och vakenhetssankning i samband med sepsis har olika
prognostisk betydelse beroende pa patientens grundforutsattningar. Hos yngre tidigare
friska individer ar CNS-paverkan ett allvarligt tecken medan aldringar och personer med
redan tidigare nedsatt kognitiv formaga kan uppvisa medvetanderubbning dven vid
forhallandevis lindriga infektionstillstand.

[ manga fall av allvarliga infektioner ar den kliniska bilden inte helt entydig och
stallningstagandet till intensivvard maste da grunda sig pa en komplex vardering som
utover direkta sepsissymtom ocksa innefattar en bedémning av infektionsfokus och
hansynstagande till komorbiditet och patientens immunologiska status. Bedémningen
maste ocksa ta hansyn till kvaliteten pa den vard som kan erbjudas patienten utanfor
IVA. Grundregeln ar att man pa akutintag och vardavdelningar bor vara liberal med att
tidigt kontakta intensivvardslakare for diskussion kring vardinsatser och vardniva for
patienter med misstankt eller sakerstélld svar sepsis/septisk chock.

Handlaggning pa IVA - en oversikt

Varden av patienter med svar sepsis och septisk chock utgor en av intensivvardens
storsta utmaningar. De viktigaste malen under den tidiga intensivvardsfasen ar
optimering av patientens cirkulation och respiration.

Cirkulation

Basen for cirkulationsbehandling ar fortsatt snabb vatsketillforsel, ofta med bade
kristalloid och kolloid vatska. For att ratt beddma vatskebehovet forses patienten tidigt
med central venkateter (CVK) som mdjliggér matning av centralt ventryck (CVP) och via
blodgasprov centralvends syremattnad (ScvOz). CVK dr dessutom en forutsattning for
att man skall kunna infundera vasopressorlakemedel och inotropa ldkemedel. Patienten
forses dven med artarnal, foretradesvis i arteria radials, vilket mojliggor kontinuerlig
och exakt blodtrycksmonitorering. Artarndlen anvands ocksa vid provtagning for
arteriell blodgas. Vid hypotension ges infusion av vasopressorldkemedel dar
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noradrenalin dar den mest anvdanda substansen. Ett adekvat blodtryck innebar inte per
automatik en tillfredsstallande syrgasleverans ut i kroppens vavnader. Otillracklig
karlfyllnad eller sepsisorsakad myokarddysfunktion kan leda till sinkning av hjartats
slagvolym och minskad hjartminutvolym. Man bor darfor ha tillgang till nagon form av
hjartminutvolymmatning. Det var tidigare vanligt att man for detta &ndamal forsag
patienten med en s k PA-kateter men pa grund av komplikationsrisker och
tolkningssvarigheter anvands PA-katetern allt mindre och har pa manga
intensivvardavdelningar ersatts med mindre invasiva metoder. Ekokardiografi med
slagvolymsberdkning ar en teknik pa snabb frammarsch. I vana hander kan metoden ge
en god uppfattning om hjartats fyllnadsgrad och slagvolym men till nackdelarna hor
bland annat hog kostnad, h6ga kompetenskrav och att matningar inte kan goras
kontinuerligt. Det finns dven metoder for hjartminutvolymbestdmning som grundar sig
pa matematisk analys av den arteriella pulsvagen. Det enklaste sattet att avgéra om
hjartminutvolymen svarar mot patientens aktuella metabola krav ar att mata
syremattnaden i blodprov draget fran CVK (ScvOz). Under férutsattning att den
arteriella syremattnaden ar adekvat sa ar ett sankt Scv02 (<70 %) uttryck for forhojd
syrgasextraktion i vivnaderna vilket i sin tur talar for att hjartminutvolymen ar
otillracklig. Vid otillracklig hjartminutvolym finns indikation for inotropa ldkemedel dar
den syntetiska katekolaminen dobutamin ar det mest anvdnda preparatet.
Syrgastransporten ar forutom hjartminutvolymen dven beroende av blodets
syrgasbarande kapacitet och for att uppna optimal syrgastransport har man vid septisk
chock ofta féresprakat en liberal transfusionsgrans med malvarde Hb 100 mg/l. En
aktuell skandinavisk randomiserad, kontrollerad studie visade emellertid ingen skillnad
i 90 dagarsmortalitet mellan liberal (mdlvarde Hb >90 mg/1) och mer restriktiv
transfusionsstrategi (Hb >70 mg/I) (Holst 2014). Det rader dock osdkerhet om dessa
resultat kan generaliseras till alla sepsispatienter och i en aktuell 6versiktsartikel
foresprakas tills vidare en individanpassad transfusionsstrategi med hogre
transfusionsgranser vid pagaende blodning eller tecken pa samtidig ischemi i hjarta,
hjarna eller ryggmarg (Mirski 2015).

Respiration

Uttalad andningspaverkan och hypoxi ar vanligt vid svar sepsis och utgor indikation for
syrgastillforsel med hogflodessystem, noninvasiv ventilatorstéd (NIV) eller, vid grav
hypoxisk andningssvikt invasiv respiratorbehandling. Respiratorbehandling mojliggor
tillférsel av syrgas upp till 100% och medfér dven avlastning av uttrottad
respirationsmuskulatur samt reducerar stress och sanker kroppens metabola krav. Till
nackdelarna hor risken for respiratorrelaterade komplikationer som t ex ventilator-
associerad pneumoni (VAP) och ibland langdragen respiratorurtraning med atféljande
forlangning av vardtiden pa IVA.

Glukoskontroll

Vid svar sepsis och septisk chock kan man ofta dven hos icke-diabetiker observera
forhojda blodsockernivaer. Uppratthallande av strikt normoglykemi (P-glukos 4,4-6,1
mmol/1) genom kontinuerlig insulininfusion visade i en belgisk studie forbattrad
overlevnad hos intensivvardspatienter (van den Berghe 2001) men resultaten har inte
kunnat konfirmeras i senare studier (van den Berghe 2006, The NICE-SUGAR Study
Investigators 2009). En metaanalys omfattande samtliga stora studier i amnet kunde
heller inte pavisa ndgon dvergripande positiv effekt av strikt normoglykemi (Marik
2010). En viktig invandning mot behandlingsmalet strikt blodsockerkontroll ar risken
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for allvarlig hypoglykemi vilket observerats i flera studier och dven anses ha bidragit till
negativa utfall i behandlingsgrupperna. De flesta guidelines rekommenderar for
narvarande en medelvag dar malvardet for P-glukos satts till 8-10 mmol/1. Detta
behandlingsmal ar dnnu sa lange ofullstdndigt utvarderad i kliniska studier.

Kortison

Kortison som immunmodulerande behandling vid sepsis saknar stod. Istallet kan
kortison vara aktuellt som substitution vid férmodad sepsisutlést sekundar
binjurebarksvikt vid vissa fall av septisk chock i en dos motsvarande det maximala
endogena kortisolpaslaget. Enligt gidllande konsensus ges Kkortison till patienter med
septisk chock som har fortsatt hypotension trots adekvat vatskesubstitution och
vasopressorbehandling (Sprung 2011, Dellinger 2013). Denna behandling ar saledes
endast aktuell pa intensivvardsavdelningar. Oftast ges da hydrocortison i doser om 200
mg/dygn fordelat pa 4 doseringstillfallen.

Immunmodulerande behandling

Da manga av de mest dramatiska skadeeffekterna vid svar sepsis har sitt ursprung i
okontrollerad och icke andamalsenlig aktivering av kroppens inflammatoriska system
har under de senaste artiondena satsats stora resurser pa att forsoka ta fram effektiva
immunmodulerande ldkemedel. Trots detta finns for narvarande inget lakemedel
registrerat som kan modifiera det inflammatoriska svaret vid svar sepsis/septisk chock
och diarmed forbattra 6verlevnaden.

Njursvikt

Manga sepsispatienter drabbas av sviktande njurfunktion. Akut njursvikt ar
prognostiskt ogynnsamt och férenat med hég mortalitet men fér dem som overlever ar
chansen god att aterfd normal njurfunktion. De flesta intensivvardsavdelningar har egen
utrustning for kontinuerlig hemodialys vilket till skillnad fran intermittent dialys
mojliggér behandling vid instabil cirkulation.

Faktaruta

Indikationer for intensivvardskontakt

e Cirkulatorisk indikation:
Kvarstdende hypotension (systoliskt BT<90 mmHg) trots
vatskebolus

e Metabol indikation:
Oforandrad eller forvarrad laktacidos (P-laktat >1
mmol 6ver 6vre referensvardet eller
BE <-5 mmol/]) trots vatskebolus

 Respiratorisk indikation:
Sp02<90% och/eller andningsfrekvens >30/min vid
15102

e Annan organdysfunktion som motiverar intensivvardskontakt:
Medvetandepaverkan, minskad urinproduktion och
koagulopati
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13. Diagnossattning
Ny diagnoskodning for svar sepsis/septisk chock paverkar DRG-
grupperingen

[ den kontinuerliga uppdateringen av ICD-10 har sedan 1 jan 2007 tillkommit en
tilldggskod for ”"svar sepsis” R65.1 och sedan 1 jan 2010 en tillaggskod for "septisk
chock”, R57.2. Genomslaget av dessa tillaggskoder utanfor infektionsspecialiteten har
varit litet.

R57.2 och R65.1 paverkar DRG-grupperingen. Fran 1 jan 2011 foreslar
Socialstyrelsen att de skall anvdandas mer generellt och att efter en 6vergangsperiod
aven ersattning enligt DRG skall styras mot dessa tillaggskoder. Vare sig R65.1 eller
R57.2 dr godkdnda som huvuddiagnoskoder.

For definitionerna av svar sepsis och septisk chock gillande vuxna 218 ar, se
kapitel 3 i vardprogrammet.

e R65 ar ett tillagg till ICD 10 och galler fran 1 januari 2007.

¢ R65.0 kodar for "systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom (SIRS) av infektiost
ursprung utan organsvikt”, dvs sepsis. Denna kod behover i allmédnhet inte
anvandas utan kan forutsattas inga i organinfektioner sisom pneumoni,
pyelonefrit och erysipelas. Lokala infektioner, exv. cellulit i fot L03.1 som
progredierar med generaliserad organpaverkan, utan att uppfylla kriterierna for
svar sepsis eller septisk chock, kan om sa 6nskas, tilliggskodas med R65.0. R65.0
kommer emellertid inte att padverka DRG-gruppering.

e R65.1 dr en tillaggskod for svdr sepsis och kodar for ”Systemiskt
inflammatoriskt syndrom (SIRS) av infektiost ursprung med organsvikt”.
Diagnostexten dndras till "Svar sepsis”.

e R57.2dr en tilldggskod for septisk chock. Anvands fran och med 1 jan 2010.
Anvands som tilldggskod till infektionsdagnos for att markera svarighetsgraden
"septisk chock”.

Fran 1 jan 2010 togs termen "septisk chock” bort fran A41.9, "Septikemi, ospecificerad”.
Tillaggskoden R57.8 "Annan chock” som i 2008 ars vardprogram foreslogs anvandas for
septisk chock skall inte ldngre anvandas for att beteckna infektionsorsakad chock.

Principer for kodning av infektiosa septiska tillstaind som huvudsaklig
orsak till vard:

1. Huvuddiagnos = Organdiagnos.
Endast nar infektionens ursprung i ett organ inte ar kand anvands A40-41 eller
andra etiologispecifika sepsisdiagnoser.
OBS att huvuddiagnosen skall kodas som komplikation med T 80 - 88 + Y-kod vid
vardrelaterad infektion.
Organdiagnosen blir da bidiagnos.
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2. Etiologisk diagnos
OBS! Ingar i vissa organdiagnoser, exv. ]13.9 Pneumokockpneumoni. Gléom inte
ev. U-kod U82 - 84 vid speciell antibiotikaresistens - MRSA, ESBL, VRE...

3. Evtillaggskod for svarighetsgrad - R65.1 svar sepsis och R57.2 septisk chock.
4. Ev annan tillaggskod, E86.9 dehydrering, m m.
5. Ovriga sjukdomar av betydelse, diabetes mellitus, myelomatos....

6. Ev Z-koder, "Faktorer av betydelse for halsotillstandet” exempelvis Z95.0
"Forekomst av pacemaker”

7. Atgérdskoder sasom Isoleringsvard, LP, TEE, CVK, Respiratorvard, Dialys,
operativa ingrepp

Se dven:

1. Socialstyrelsens informationsblad "Klassifikationer och koder” nr 27, 2010-12-16

2. "Diagnossattning och ICD-10-koder for svar sepsis och septisk chock”, (Ljungstrom
2011).

3. Socialstyrelsens uppdaterade utgdva av "Klassifikationer av sjukdomar och
halsoproblem 1997” ICD-10SE 2011.
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Exempel pa diagnossittning med anviandning av tilliggskoderna R65.1 respektive
R57.2

Exempel 1
Bakteriell pneumoni med agensspecifik organdiagnos och pneumokocker pavisade i
sputum eller blod eller pneumokockantigen i urin:
e Pneumokockpneumoni J13.9
e Pneumokockpneumoni med svar sepsis J13.9 + R65.1
¢ Pneumokockpneumoni med septisk chock J13.9 + R57.2
Observera att diagnosen pneumokockpneumoni med septisk chock kan sittas utan
att blododlingen ar positiv. Notera aven att pneumokockpneumoni med positiv
blododling men utan organdysfunktion endast far diagnosen J13.9. Positiv
blododling i sig ar alltsa inte grunden fér om en infektion klassas som allvarlig eller
inte.

Exempel 2

Bakteriell pneumoni dar agens inte ar pavisat:
e Pneumoni])15.9
e Pneumoni med svar sepsis J15.9 + R65.1
¢ Pneumoni med septisk chock J15.9 + R57.2

Exempel 3
Colondivertikulit dar E coli pavisas i blododling:
¢ Kolondivertikulit orsakad av E. coli K57.3 + B96.2
¢ Kolondivertikulit orsakad av E. coli med svar sepsis K57.3 + B96.2 + R65.1
¢ Kolondivertikulit orsakad av E. coli med septisk chock K57.3 + B96.2 +
R57.2

Exempel 4

Positiv blododling med E. coli utan organdiagnos:
e Sepsis orsakad av E coli med okant fokus A41.5
e Sepsis orsakad av E coli med okint fokus och med svar sepsis A41.5 +
R65.1
e Sepsis orsakad av E coli med okant fokus och septisk chock A41.5 + R57.2

Exempel 5

Chock som misstianks ha infektios orsak men dar vare sig fokus eller agens kan pavisas:
e Misstiankt svar sepsis A41.9 + R65.1
e Misstankt septisk chock A41.9 + R57.2

Observera att A41.9 inte langre skall anvdndas for att koda septisk chock och att endast
en av koderna R65.1 eller R57.2 ska anvandas!
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14. Kvalitetsregister

Med utgangspunkt fran de avgérande elementen i diagnostik och tidig behandling av
allvarliga sepsistillstdnd har programgruppen formulerat atta kvalitetsmal (se Kapitel
4). Avsikten ar att dessa mal skall kunna anvédndas vid lokalt kvalitetsarbete.
Kvalitetsmalen ligger ocksa till grund for kvalitetsregistret for sepsis och septisk chock.
Under 2018 kommer det bli en 6vergang fran Sepsis-2 till Sepsis-3 for registrering i
kvalitetsregistret.

Det webbaserade registret omfattar patienter som laggs in pa IVA med sepsis/septisk
chock inom 24 timmar efter ankomst till sjukhus. Det finns ocksa en méjlighet att
registrera samhallsforvarvad sepsis/septisk chock som inte vardas pa IVA. Syftet med
registret ar att visa féljsamheten till ndgra av de evidensbaserade kvalitetsmal som
angetts ovan. Viktiga mal som mats ar kontroll av andningsfrekvens vid ankomst till
sjukhus samt att man inom 60 minuter efter ankomst kontrollerat laktat och givit férsta
antibiotikadosen. Registerdata mojliggor jamforelser mellan enskilda kliniker och
nationella resultat vilket forhoppningsvis kan ge inspiration och vigledning for lokalt
forbattringsarbete. Registret bidrar ocksa med viktig epidemiologisk kunskap om
incidens och mortalitet for intensivvardskravande sepsis samt den prognostiska
betydelsen av olika uppmatta parametrar. Sedan 2007 ar registret en del av det av SKL
godkdnda och understédda nationella kvalitetsregistret for infektionssjukdomar.
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