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Vad innebar begreppet sepsis?

e SIRS

o Sepsis

» Svar sepsis

o Septisk chock



Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS)

Tva eller flera av nedanstaende kriterier:

1. Temp >38 ° eller <36°

2. Hjartfrekvens >90/min

3. Andningsfrekvens >20/min eller pCO, <4 kPa

4. LPK <4 eller >12 x 107/l eller >10% omogna former

ACCP/SCCM: Bone, Chest 1992



Infektion, SIRS och sepsis

Infektion SIRS




Sepsis eller verifierad infektion

Organdysfunktion Hypoperfusion Hypotension

Svar sepsis

Kvarvarande hypotension trots
adekvat vatsketillforsel

Organdysfunktion Hypoperfusion

Septisk chock




Hypotension: (>1 timme)

e systoliskt BT <90 mm Hg
e medelartar BT <70 mm Hg

Hypoperfusion:

e metabol acidos: BE <-5 mmol/l
o laktat >3 mmol/l alt. >1 mmol/l éver normalgransen



Organdysfunktion

Paverkan pa lungorna
PaO,/FIO, <33 (eller <27 om pneumoni)
(PaO, <7,0 kPa (luftandning och ej pneumont))

Paverkan pa levern
bilirubin >45 pmol/l

Paverkan: pa njurarma
oliguri: <0,5 mi/kg och timme | minst 2 tim trots adekvat
vatsketillforsel

Paverkan pa koagulationen
TPK <100 x 10%/I eller
INR >1,5 eller APT-tid >60 s

Paverkan pa CNS
akut férandring av mentalt status, t ex konfusion



Kommentarer till definition av organdysfunktion

Kriterierna forutsatter att forandringen har skett utifran en
nagorlunda normal organfunktion.

Om organpaverkan pga underliggande sjukdom foreligger,
upptylls organdysfunktion forst vid en sepsisinducerad
forandring som bedémts vara av samma storleksgrad som ovan.

Ovan namnda kriterier galler endast under forutsattning att de
Inte bedomts ha andra orsaker an den systeminflammatoriska
reaktionen.



Har denna indelning en praktisk betydelse?

Mortalitet (%)

Sepsis 16
Svar sepsis 20)
Septisk chock 46

Progress fran svar sepsis — septisk chock
Hos de flesta inom forsta dygnet - majoriteten
Inom 6 timmar

(Rangel-Frausto, JAMA 1995)



Diagnossattning

R65.1 Tillaggskod for svar sepsis hos vuxna >18 ar

Kodar for "Systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom
av infektiost ursprung med organsvikt”. Diagnostext
andras till "Svar sepsis”. Anvands som tillaggskod

till infektionsdiagnos for att beteckna svarighetsgraden.

R57.2 Tillaggskod for septisk chock hos vuxna >18 ar
Tillaggskod till infektionsdiagnos for att beteckna
"Septisk chock”, med eller utan positiv blododling.



PIRO
Predisposition
Insult/infection
Response

Organ dysfunction

2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS
International sepsis definition conference

Levy et al, Intensive Care Med 2003



90-30-90

INFEKTION?

Enkel minnesregel:
BAS 90-30-90.

Vid BT < 90 syst,
Andningsfrekvens > 30,
eller Saturation < 90 %,

tank "Sepsis?”

Lars Ljungstrom
Karnsjukhuset Skovde



Programgruppens bedomning av fysiologiska tecken som kan tala for utveckling mot

svar sepsis/septisk chock

Varningstecken

Andning (luftandning)
Saturation <095 g < 90% < 87%
<90% med syrgas
PaQ; <10 kPa <8 kPa <7 kPa
Andningsfrekvens =20/ min =25/min =30/min
Blodtryck (mmHg)
Systoliskt BT <100 <90 <90 trots vatskebolus
MAP <75 <70 < 70 trots vatskebolus
CNS
Medvetandeniva Desorientering Maotorisk oro Sankt medvetande
GCs 14 <13
RLS-85 2 23
Hidrtfrekvens
Sinusrytm =90 =110 =130
Temperatur
<36
Urinproduktion
<0,5 ml/kg/h <0,5 ml/kg/h trots vatskebolus

www.infektion.net/klinik/Sepsis/Vardprogram_Sepsis.pdf




Omedelbart omhandertagande!

e Syrgas

e \/atska

o Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
e Odlingar

o Antibiotika

» Ovrig behandling

» Overvakning



Syrgasbehandling

Saturation 91-95%
Nasgrimma: 2-3 liter syrgas

Saturation <90%
Syrgasmask: 5-15 liter syrgas
Mal
Normaliserad saturation eller >93%



Omedelbart omhandertagande!

e Syrgas

o \/atska

o Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
e Odlingar

e Antibiotika

» Ovrig behandling

» Overvakning



Vatskebehandling

Vatsketillférsel under 30 min:
(500-)1000 ml kristalloid (Ringer-Acetat)
eller
(300—)500 ml kolloid

Upprepa beroende pa svar och tolerans tills cirkulationsmalen
ar uppnadda:

— Systoliskt BT>90 eller MAP>65 mm Hg

— Normaliserad diures

— God perifer cirkulation

— Normalisering av laktat



Omedelbart omhandertagande!

Syrgas

\atska

Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
Odlingar

Antibiotika

Ovrig behandling

Overvakning



Blodprov for akutanalys

Hb, EVE, LPK, CRP

Na, K, kreatinin

PK/INR, APTT, TPK
ollirubin, ALP, ASAT, ALAT
P-glukos

overvag hjartenzymer



Varfor laktat?

Stark indikator pa att den
metabola acidosen orsakas
av cellular hypoxi

Glykolysen



Laktat vid sepsis

o vavnadshypoxi

e mitokondriedysfunktion

o Okad glykolys: - katekolamin-stimulerad Na-K-pump
- Okad glykogenolys
- cytokinmedierat upptag av glukos

o forsamrad aktivitet av pyruvatdehydrogenas

o leverdysfunktion



Varfor laktat forts?

» Forhojd laktatniva ar associerad med en
okad morbiditet och mortalitet
(Bakker 1996, Smith 2001, Howell 2007)

o Sjunkande laktat iInom 6 timmar ar en stark
markor for god prognos
(Nguyen 2004)



Laktat uppmatt pa AKM

54% ( 105)

21% ( 41)

15% [ 29 )

10% { 20 )

I
2=4 =4 Uppgift saknas

B Uppsala (0) Hela Swerlge | 195 )

Kvalitetsregister Sepsis 2009




Arteriellt jamfort med venost laktat?

Venost laktat ar ca 10% hogre.
(0,08-0,22 mmol/l hogre | venost
| studier pa trauma resp IVA-patienter)

Tas i heparinror utan stas och laggs pa is.
Skall analyseras snarast mojligt - transporttid <15 min

Patienten ska vila innan provet tas.

Lavery et al Am College of Surgeons 2000
Middleton et al Emerg Med J 2006
Jansen et al Crit Care Med 2009



Sepsismarkor?

Endotoxin wee IL-2 LBP LIE

_ Complement 3
G-CSF factors PAI-1 TNF receptors
BPI IL-6

lactoferrin -
IL-1 a

mep-1 CRP sCD14 gm-csF

IL-2 receptors IL-1ra SlL-1 receptors
Procalcitonin MIP-1x IL-6 receptors

Endothelin-1 Elastase Phospholipase A2
ICAM-1 PGE2 (PROP assay)

IL-4  Neopterin PAF P-selectin
a'l_antitrypsin MCP-2 Nitrites/nitrates TxB2

IL-10 IL-g E-selectin

Vincent, Crit Care Med 2000

Senare studier:
SuPAR, s-TREM-1, MIF, B-type natriuretic peptide, protein C, endothelin,
mid pro-ANP
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CRP och eller procalcitonin (PCT)?

Finns: ett flertal 0Oppna, ej randomiserade studier av
diagnostiskt och prognostiskt varde av PCT vid svara
Infektioner

Saknas: randomiserad, kontrollerad studie som ar upplagd
for att visa vilket diagnostiskt/prognostiskt mervarde
analyser av CRP respektive PCT kan ha.

| Bryssel 2010 presenterades preliminara data fran Jensen et al:
1200 IVA-patienter dar man inkluderade patienterna inom 24 tim
till PCT-styrd behandling resp kontrollgrupp: Ingen skillnad |
mortalitet och | PCT-gruppen anvandes mer antibiotika och
behandlades langre i respirator.



Metaanalys SIRS — sepsis

Uzzan et al Crit Care Med 2006

33 studier 1825 pat
PCT: Sensitivitet och specificitet 0,78

"PCT represents a good biological marker for
severe sepsis and septic shock.....”

flang et all Lancet Iniect Dis 2007

18 studier 2097 pat
PCT: Sensitivitet och specificitet 0,71

"PCT cannot reliably differentiate sepsis from other non-
Infectious causes of systemic inflammatory response in
critically ill patients.....”



CRP

CRP bor rutinmassigt analyseras pa alla patienter med
misstankt infektion.

Vid kort anamnes bor upprepade CRP-analyser utforas.

Vid svart sjuk patient bor upprepade CRP-analyser utforas.



Procalcitonin (PCT)

PCT bor ej rutinmassigt analyseras pa patienter med
misstankt infektion.

PCT behover ej analyseras vid svar bakteriell infektion dar
diagnesen ar uppenbar.

Analyser av PCT kan ge vagledning vid bedomning av
patient med oklart tillstand déar man misstanker att en svar
bakteriell infektion kan foreligga.



Leukocyter

Diagnostiskt varde begransat.

Lagt antal leukocyter ar ett allvarligt prognostiskt tecken.



Omedelbart omhandertagande!

e Syrgas

e \atska

o Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
o Odlingar

e Antibiotika

» Ovrig behandling

» Overvakning



Mikrobiologisk diagnostik

Blododla (aerob + anaerob) x 2 fore forsta
antibiotikados

Ovriga odlingar OBS! Far ej fordroja inséttande av.
antibiotika!
Odla fran urin
Odla fran misstankt fokus:
t.ex. luftvagar; sputum, svalg, nasofarynx, sar,
abscess, likvor, ledvatska, ascites, pleura

Overvag pneumokock- och legionellaantigen i urin



Omedelbart omhandertagande!

Syrgas

\atska

Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
Odlingar

Antibiotika

Ovrig behandling
Overvakning



FOr varje timmes fordrojning av antibiotikainsattande
sjonk overlevhaden med 8%!
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Tidig behandling av patienter med svar sepsis och septisk chock

s W b bRk BoF bk bRk b R F ok RFh R R R b bk R R b hF ol Rk A RFh b F R R RF b
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Septisk chock ar ett medicinskt katastroftillstand som har hogsta prioritet i omhanderta-
gandet. Insattning av antibiotika far inte fordrdjas av logistiska skal. For septiska patienter
som kommer in via akutmottagningen far inte antibiotikabehandlingen fordrojas av
prover och undersokningar som inte paverkar beslut om behandling. Adekvata odlingar
ska ha tagits och behandling skall ha paborjats inom hogst en timme fran ankomsten
till akutmottagningen.
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www.infektion.net/klinik/Sepsis/Vardprogram_Sepsis.pdf




Empirisk behandling av svar sepsis/septisk chock
o pat meligen behandlats med antibiotika bir sarnma preparat eller preparat ur sarmma grupp undvikas, Fikostig kontakt med
infektionskonsult rekommenderas. Alla preparat ges initialt . Kirorgiskt 8tgardande av underlignande infektionsfocus i form av tex
drénering av abscess, exploration av fasciit, resektion av ischemisk eller lAckande tarm kan vara livraddande, sk "source control”.

ja en aminoglykosid {gentamicing netilmicind tobrarmycin® amikacing
hiir inod i den empitiska terapin. Bor &ven Gvervgas vid svar
sepsis med risk att utveckla septisk chock

| Har patienten septisk chock?

ol

| Ar patienten koloniserad med MRSA? |

nej ¢‘

| Har patienten neuh’Epen sepsis (e] neutropeni pga sepsis)

nej T — - — - —
]¢ ja | ge imipenem, meropenem, piperacillin-tazobactam, cefepim eller ceftazidim

| Misstanke arrit protesinfektion®? | ja
|

nej¢‘_______._.——————"'| inkludera god 5 aureustackning | den ernpiriska terapin
.

| Misstanke CWEIportinfektion? |

vane army cin eller linezalid bar inad i den empiriska
terapin (eller annat ab sor stammen ar kanslig 166

|

ja

inkludera god 5 aureustackning i den ermpiriska terapin;
dvervag & en bred gramneg tackning och &ven Candida

Misstanke om pneurmoni?

————\_JQH LUnderliggande irmmunsuppression {tex posttransplant, hematologisk
rmalignitet, hehandling med Campath, anti THF, ATG mm)

nej ]

i

Paofende PCP-profylax?

Sarnhallsfirdrvad? r

nej -
a o= i 5 m S
Beroende pd underligy \JQ PEEEIEREE PEFEIEAEE
T Kinolanprofylax? Kinalonprofylax?
sjd, tidigare ab-heh, tigk fiir pnk med
epidermiologiskt 14ge nedatt pe-kansl? nel Ja nel Ja
T
) ) ne B
cefuroxirmicerotaxim ) moifloxacin imipenarm’ imipenerm’ imipenem’
ceﬂazidimfimipenemr : - levofloxacin meropenemy meropenem’ e rop e ne m
merupelngmfkmulonr cefuroxim cefotaxim + piperacillin- piperacilin- piperacillin-
piperacillinrtazobactany i _ i _ imipenems tazobactam tazobactam tazobactam
trimetoprim-sulfa makrolid rmakrolid rreropen e + e +
L 3 piperacillin- trimetoprimm- moxifloxacing
| N ICEER G WT | 'f)fazeabactam sulfa lew ofl o ac in
nej* T B ™ Underliggande urologisk sid (KAD, trimetoprirm-
nefrostomi, avfladeshinder mrm sulfa
; IE]
ne .
| misstanke om bukfocus? | J" Qvervad mﬁgelmmbacterier och wirus
ia Cefotaxim + imipenermfmeropenemipiperacillin-tazobactamiceftazidim
nej ] arminoghl kosid + aminogkkosid. Atagrda ev avflédeshinder akut
¥ Cefotaxim + metronidazol wid primar samhallsforarvad buksepsis. Vid sekundar, nosokomial buksepsis:

| mMisstanke meningit? | meropenemy imipenery piperacillintazobactam (vid susp gallvagsinf valj ndgot av de tvd sista alternativen). Wid
hukfocus med terapisvikt pa bred antibiotika, Stoardaiutesiut kirargisk orsak och &werdag Candidasepsis

nej \ja.,‘ Immunsupprimerad patient |
- ia
¥ ne| _;li
L 3 meragenam
nej ia
{ K" Misstanke nekratiserade fascit? | = |
n91+ |-.. imipenem + klindarmycin |

Misstanke mjukdelsinfektion? | R I )
| ! | cefotaxim+ ampicillin {alt meropenem singelbeh) |
| bensylpenicillinfisoxazolylpcfc efuroxim + Klindarmycin

b

Swar sepsis utan misstanke am focus

Wag in patientens alder, underliggande sid, tidigare antibiotikabeh, ev immunsuppression, tid pd sih eller motsvarande, tlandsvistelse,
ovrigt epidemiologisk information for wal av empirisk beh. Meningokocker, preurmokocker, beta-streptokocker, S aureus forekormmer
inte sallan som fulminant sepsis utan fokal infektion. Empirisk antibiotika kan bestd av
cefuroxim/cefotaximicefepimifimipenemfmeropenemipiperacillinrtazobactam

www.infektion.net/
Klinik/Sepsis/
Vardprogram
_Sepsis.pdf




Antibiotikabehandling

Aminoglykosid
Gensumycin®, Garamycin®, Nebcina®, Netilyn®
4-5 mg/kg i engangsdos (ev med koncentrations-
bestamning efter 8 tim eller ev pa morgonen

nastfoljande dag)

2 mg/kg — vid stark misstanke om anuri eller
grav njursvikt



Antibiotikabehandling

Okant fokus eller vid misstanke em pneumoni:
Claforan®/Cefotaxim® 1 g + aminoglykosid



Antibiotikabehandling

Vid misstanke om urosepsis eller vid misstanke
om infektion utgangen fran bukorgan
eller genitalia:

Claforan/Cefotaxim 1g (endast vid urosepsis)
alt

Tazocin® 4 g

alt

Tienam®0,5-1g/Meronem® 0,5-1 g

+ aminoglykosid



Antibiotikabehandling

Vid misstanke om Toxic Shock Syndrome eller
nekrotiserande fasciit:

Bensylpc® (om “saker” 3-streptokock) 3 g alt
Tienam®/Meronem® 1 g

+

Klindamycin® 600 mg

+ ev aminoglykosid



Omedelbart omhandertagande!

e Syrgas

o Vatska

e Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
e Odlingar

e Antibiotika

e Ovrig behandling

» Overvakning



Ovriga behandlingar och atgarder
Satt KAD

Steroider?
Det finns | det tidiga skedet ingen indikation for steroider med
undantag av patienter med kand binjurebarksinsufficiens.

Acideshenanadling?
Bufferttillforsel vid pH >7,15 bor ej ges.

Diuretika?
Det saknas bevis for att diuretika forbattrar utgangen hos
patienter med septisk njurpaverkan.

Febernedsattande?
Endast om patienten ar kliniskt paverkad av sin temperatur.



Ovriga behandlingar och atgarder forts

Vid sarinfektion - behov av debridering?

Misstanke om djupare abscess: kontakta kirurg.

Misstanke om nekrotiserande fasciit; kontakta
plastikkirurg/kirurg/ortoped.

Misstanke om avstangd pyelit/empyem: Rontgen?

Misstanke om kateterrelaterad infektion: ska katetern avlagsnas?



Omedelbart omhandertagande!

e Syrgas

o Vatska

» Blodprover inklusive arteriell blodgas med laktat
e Odlingar

o Antibiotika

» Ovrig behandling

e Overvakning



Overvakning

Andningsfrekvens

Saturation

Systoliskt och diastoliskt blodtryck/
medelartarblodtryck (MAP)

Hjartfrekvens

Medvetandegrad

Urinproduktion

Initialt en gang/timme under 3-6 forsta timmarna och
om riskzon for intensivvard en gang/halvtimme



Utvardering

Senast 6 timmar efter stabilisering bor patienten
utvarderas.

Fornyad provtagning
Adekvat antibiotikaval och desering?

Ar behandlingsmalen uppfyllda?



FOornyad provtagning

Arteriell blodgas inklusive laktat
- efter forsta vatskebolus
- efter ca 6 timmar

Om e| arteriell blodgas kan tas: venost laktat
Koagulationsparametrar, aven vid initialt normala

prover
- efter 6 timmar



Behandlingsmal efter pabdrjad behandling

lnom 1 timme
Blodtryck MAP >65 mm Hg/systoliskt blodtryck >90 mm Hg
Saturation >93 %

IREM G umEr
Urinproduktion >0,5 ml/kg/h (utan diuretika)
LLaktatniva Sjunkande

lnem: 24" timmiar
Andningsfrekvens Normaliserad
Hjartfrekvens Normaliserad



Score

Resp
Puls/min
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Temp °C
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Indikationer for intensivvardskontakt

Cirkulatorisk indikation
Kvarstaende hypotension efter vatskebolus

Metabolisk indikation
Oforandrad eller forvarrad laktacidos efter vatskebolus

Respiratorisk indikation
Saturation <90% eller AF >30 med 15 liter syrgas

Annan organdysfunktion
- medvetandepaverkan
- minskad urinproduktion
- koagulopati



Kvalitetsmal for omhandertagande av patient med svar sepsis/septisk chodk:

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 patienterinneliggande pa sjukhus skall overvakningen organiseras sa att patienter som utvecklar svar sepsis
eller septisk chock identifieras utan fordrojning.

4. |deninitiala bedomningen av patient med svar sepsis ingar provtagning med arteriell blodgas och laktat.

5. Patienter med svar 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 =(500)—1000 ml (alternativt kolloid
losning =300-500 ml) ha givits inom 60 minuter efter ankomst till akutmottagning eller identifiering pa
vardavdelning.

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

8. Vidtransport mellan och inom sjukhus skall patient som ar cirkulatoriskt eller respiratoriskt instabil overvakas
av personal med kompetens och mojlighet att dtgarda forsamringar i tillstandet,

e BN DY BN BN BN BN RN B RN BN BN BN B BN BN RN RN NE RE NN BN RN B RE R NN BN BN R BN RN BN RN RN BN RN RE NI RN R R
" E BB PSS REERNSSERNSSEEE SRR RSP A RN AT RSN

www.infektion.net/klinik/Sepsis/Vardprogram_Sepsis.pdf
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