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Inledning

Bakgrund

Sepsis i dess olika former &r vanligt forekommande inom flertalet medicinska specialiteter och medfor en
avsevard morbiditet, hog mortalitet, lainga vardtider och stora samhallskostnader. Vikten av tidiga insatser for att
héva ett potentiellt dodligt forlopp uppmérksammades alltmer i borjan av 0o-talet och ar 2005 beslutade Svenska
Infektionslikarforeningen att ett nationellt vardprogram for sepsis och septisk chock skulle fardigstallas. Det
publicerades forsta gdingen 2008 med underrubriken “tidig identifiering och initial handldggning”. Nya upplagor

av vardprogrammet har darefter publicerats 2013, 2015, 2018 och nu, 2022.

Vardprogrammets rekommendationer baserar sig pa vetenskapliga publikationer, internationella
rekommendationer och programgruppens samlade erfarenheter. Malgruppen ar den breda krets av vardpersonal
som i sitt arbete kan méta sepsispatienter, med forhoppningen att saval den erfarne specialisten som den som gar

sina forsta pass pa avdelning eller akutmottagning kan dra nytta av det.

Forord till denna upplaga

Den forra versionen av detta vardprogram publicerades 2018 och innebar en anpassning till Sepsis-3 definitionen.
Det var redan d& uppenbart att en mer genomgripande revision skulle behévas, inte minst da en glddjande 6kning
av inhemsk sepsisforskning setts under senare ar vilket resulterat i ménga intressanta studier, samtidigt som den
internationella trenden mot storre och mer statistiskt sofistikerade sepsisstudier fortsatt. Revisionen av
vardprogrammet paborjades under hosten 2018 och en preliminér slutprodukt kunde presenteras under
infektionsveckan i Uppsala hosten -21. Detta drliga mote dger normalt sett rum pé varen, men senarelades till
f6ljd av den pandemi som dven kommit att paverka och forsena vardprogramsarbetet, eftersom forfattarna i likhet
med manga andra under ldnga perioder fatt dgna hela sin kraft at direkt vardarbete. Publiceringen kom att skjutas
upp ytterligare da “Surviving Sepsis Campaign” publicerade uppdaterade internationella sepsisrekommendationer
inovember -21, vilket féranledde en granskning av hur vardprogrammets riktlinjer forholl sig till dessa infér den

slutliga redigeringen.

Parallellt med vardprogramsarbetet har en nationell arbetsgrupp utarbetat ett "personcentrerat och
sammanbhaéllet vardférlopp for sepsis” som en del av det nationella systemet for kunskapsstyrning av sjukvarden.
Flera av vardprogramsforfattarna (Magnus Brink, Sara Cajander, Adam Linder, Mari Rosenqvist och Jesper
Svefors) har dven deltagit i denna arbetsgrupp. Implementeringen av vardforloppet for sepsis har nu paborjats
runt om i landet och tanken ar att foreliggande vardprogram dven ska utgora ett fordjupande kunskapsstod for

detta.

Det dr med gladje och lattnad vi nu dntligen kan publicera slutprodukten, val medvetna om att otydligheter,
diskrepanser och rena felaktigheter kan ha insmugit sig trots omfattande granskning. Kommentarer om detta

emottages tacksamt och kan stillas till patrik.gille-johnson@regionstockholm.se.

I[N memoriam

Denna upplaga av vardprogrammet tillagnas var kollega och medforfattare Mari Rosenqvist, pionjar inom
utvecklingen av sepsislarm pa svenska akutmottagningar. Med sitt varma sitt, sin stora erfarenhet och sitt
skarpsinne blev Mari snabbt en sjalvklar medlem i programgruppen. Mari var initiativtagare till ett sepsislarm
pa akutmottagningen i Malmao, ett pilotprojekt vars framgang ledde till ett inférande inom hela region Skane.
Det kom direfter att tjana som forebild for arbetet med det nationella personcentrerade och sammanhallna

vardforloppet for sepsis, dar Mari ocksa deltog. Hennes insatser utgjorde dven grunden for flera vetenskapliga
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arbeten som ingick i den doktorsavhandling hon framgéangsrikt forsvarade i september -21. Strax darefter

diagnostiserades den elakartade sjukdom som kom att &nda hennes garning alldeles for tidigt.

Programgruppen for sepsis 2018 —2022

Maria Andersson, Linképing
Magnus Brink, Goteborg

Sara Cajander, Orebro

Jonas Cronqvist, Malmo

Mia Furebring, Uppsala

Patrik Gille-Johnson, Stockholm (sammankallande)
Adam Linder, Lund

Lars Ljungstrom, Skovde

Mari Rosenqvist, Malmo

Jan Sjolin, Uppsala

Jonas Sundén-Cullberg, Stockholm

Jesper Svefors, Jonkoping

Konsulterad extern expertis

Erik Fjellstedt, njurmedicin, Malmo

Hékan Janson, mikrobiologi, Vaxjo

Miklés Lipcsey, anestesi och intensivvard, Uppsala
Karsten Offenbartl, kirurgi, Eksjo

Anna Akerlund, mikrobiologi, Jénkoping/Linkoping

Avgransning

Vardprogrammet inriktar sig pa identifiering och initialt omhéandertagande av vuxna patienter med sepsis och
septisk chock pa akutmottagningar och virdavdelningar, innan specifik diagnos har stéllts och dér tidiga insatser
kan vara avgorande for ett gynnsamt forlopp. Prehospital sepsisvérd, ett omrade dar det vetenskapliga
kunskapsunderlaget dr mer magert, omfattas inte i denna upplaga. Dar hénvisas i stéllet till de

kunskapsunderstod for 6ppenvarden som finns publicerade pé bl.a. www.viss.nu.

Bevisgradering

Liksom i foregdende upplagor av virdprogrammet anvinds en modifierad variant av den amerikanska
infektionsldkarforeningens (IDSA) tidigare bevisgraderingssystem. Varje rekommendation bestar av en bokstav
som anger styrkan i rddet. En romersk siffra anger dérefter beviskvaliteten for radet. Bristen p& randomiserade
kontrollerade studier gor att beviskvaliteten vanligtvis blir svag, II-III, men i forekommande fall ar 4nda

rekommendationen fran gruppen stark, baserat pa dess samlade erfarenhet. Bevisgraderingen anges i de enskilda

I
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faktarutorna. I de fall en enskild rekommendation saknar bevisgradering kan man anta att denna ar grundad i

beprovad erfarenhet snarare dn vetenskap.

Rekommendationens styrka

A Stark rekommendation/bra bevis for anvindning/&tgard
B  Mittligt stark rekommendation/méttliga bevis for anvindning/atgard

C  Svagrekommendation/svaga bevis for anvindning/atgird

Beviskvalitet

I Bevis fran > 1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie
II  Bevis fran > 1 vdldesignad klinisk studie, utan randomisering; fran kohort eller fallkontroll studier (helst
fran >1 center); fradn multipla fallserier; eller dramatiska resultat frin okontrollerade experiment

III Bevis fran asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pé klinisk erfarenhet, deskriptiva data eller

expertkommittéer

Nyheter i denna upplaga

Modifierade rekommendationer jamfort med tidigare versioner av vardprogrammet aterfinns inom omrédena
syrgasbehandling, viatskebehandling och antibiotikabehandling. Samtliga kapitel fran tidigare upplagor har

skrivits om och nya kapitel om uppfoljning av sepsispatienter och sepsisférebyggande dtgiarder har tillkommit.

Uppdateringar

Till nésta storre revision kommer smirre uppdateringar att ske fortlopande, géllande t.ex. korrigeringar av errata
och forenlighet med narliggande riktlinjer.

Senast uppdaterad: 2023-04-24
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Sammanfattande faktarutor

Rekommenderade atgarder vid misstankt sepsis

Ge syrgas till patient med hypoxi

e Malsaturation 92-95%. Lagre varden, 88-92%, vid allvarlig kronisk lungsjukdom, t.ex. svar KOL.

Ta blodgas med laktat
e Laktat 23 mmol/L: kontrollera om inom 2—4 timmar.

Paborja intravends vatsketerapi
e Patient med hypotension (MAP! <65 mmHg eller SBT? <90 mmHg) alt. laktat >4 mmol/L alt.
kapillar &terfyllnad >3 sekunder: Ge Ringer-acetat >30 ml/kg under 3 timmar. Overga till
individualiserad vatsketerapi om MAP>65 uppnas inom 3 timmar.
e Ovriga: Individualiserad vatsketerapi.

Ta relevanta odlingar
e Blododlingar x 2
e Ovriga odlingar. Fér patient med hotande/manifest septisk chock far dessa inte fordroja
insattande av antibiotika.

Paborja antibiotikabehandling
e Snarast (senast inom 1 timme) till patient med hotande/manifest septisk chock.
e Ovriga: Inom 3 timmar (utrymme for ytterligare diagnostik, konsultation, utvardering).

Overvig samréd med
o |Infektionslakare (bor alltid ske vid sepsislarm).
e Intensivvardslakare
e Annan relevant specialitet

Ge noradrenalin enligt lokala riktlinjer vid MAP <65 mmHg trots adekvat vatsketerapi

Overvig atgirder mot infektionsfokus, “source control”
e T.ex. abscessdranering/debridering av mjukdelar/avlagsnande av frammande kropp.
e Sd snart det ar medicinskt och praktiskt gorligt.

Overvaka
e NEWS2
e Urinproduktion — évervag KAD
e Llaktat

Fatta beslut om
e Fortsatt dvervakningsfrekvens
e Behandlingsmal
e Lamplig vardniva
e Eventuella behandlingsbegransningar

1 MAP, medelartartryck; 2 SBT, systoliskt blodtryck

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 9
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Definitioner, diagnostiska kriterier och diagnoskoder enligt Sepsis-3

( )
sepsis septisk chock
definition Livshotande organdysfunktion En undergrupp av sepsis dar
som orsakas av ett stort bakomliggande cirkulatoriska och
systemiskt svar pa infektion celluldra/metabola rubbningar ar

tillrdckligt uttalade for att avsevart
Oka dodligheten

diagnostiska Infektion med akut forandring av Kvarstaende hypotension som
kriterier SOFA >2 poang* kraver vasopressor for att
uppratthalla medelartartryck =65
mmHg tillsammans med p-laktat >2
mmol/L trots adekvat
vatsketillférsel

koder R65.1 Sepsis enligt Sepsis-3 R57.2 Septisk chock enligt Sepsis-3
(ICD-10 SE) kriterierna kriterierna

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

- J

Bakgrund och fordjupning

Sepsisepidemiologi i korthet

4 )
Incidens, Sepsis-3:
e >500/100 000 invanare motsvarande =50 000 fall/ar i Sverige
e Okar med stigande alder
e Nagot hogre bland man

Vanligaste infektionsfokus: Luftvagar

Medianalder: C:a 80 ar

Mortalitet: 12—25% / 28 dagar

Riskfaktorer: Se faktaruta “Anamnestiska faktorer av betydelse vid misstankt sepsis”

Efterférlopp: Forhojd risk for forsamrat ADL/kognitivt status och mortalitet

(. J

Bakgrund och fordjupning

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 10

feme



Anamnestiska faktorer av betydelse vid misstankt sepsis

-

-

Vanliga symptom och sékorsaker:

e Feber/frossa

e Andningspaverkan

e |llaméende/krakning/diarré

o Muskelsvaghet

e Smarta — huvudvark, led- och muskelvark, akut lokal smarta
e Mental paverkan

Tillstdnd med forhojd risk fér sepsis:

e Hog alder eller skorhet

e Immunhamning till foljd av sjukdom eller behandling, t.ex. diabetes, blodsjukdom, malignitet,
aspleni, kortikosteroider, TNF-hdmmare, cytostatika, medicinering efter transplantation

e Kronisk organsvikt

e Forekomst av infart, t.ex. central venkateter eller urinkateter

e Nyligen genomgangen kirurgi eller annan atgard med risk for barriarskada, t.ex.
prostatabiopsi eller tandingrepp

e Nyligen genomgangen férlossning

e Forekomst av protes/implantat, t.ex. mekanisk hjartklaff

e Missbruk

Epidemiologi:

e Exponering for smittsam sjukdom?

e Nylig utlandsvistelse? Betank infektionspanorama och risk for antibiotikaresistens
e Nyligen genomgangen antibiotikabehandling? Vilket preparat? Resistensrisk?

e Nyligen sjukhus- eller institutionsvardad? Betank férandrad bakterieflora

e Bararskap av resistenta bakterier?

Bakgrund och fordjupning
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NEWS?2, poangbeddmning av organdysfunktion

( N

Patienter med misstdnkt infektion och NEWS2 >7 podng ska snarast bedémas av infektionsldkare (pd plats eller per
telefon) for stdllningstagande till antibiotikabehandling inom en timme och diskussion av fortsatt utredning,

6vervakning och vardniva. (A Ill)

Fysiologiska
parametrar

Andningsfrekvens

Syremittnad 1

Syremétinad 2 (anvdnds
pa ldkarordination®)

Tillférd syrgas Nej

Systoliskt blodtryck 101-110 | 111-219

Pulsfrekvens** 41-50 51-90

Medvetandegrad*** Alert

Temperatur 35,1-36,0| 36,1-38,0

* Syreméttnad 2 amdnds endast efter lAkarordination vid 1ag habituell syreméttnad t.ex. KOL
** Om hjartfrekvens mats skall detta anvindas istallet fér pulsfrekvens i denna parameter
*** Medwetandegrad: A=alert, C=confusion (nytillkommen eller féndérrad Bndming), V=vice (reagerar med
dgondppning, tal eller rarelse vd tilltal’kraftiga tillrop), P=pain (reagerar vid smartstimulering),
U=unresponsive (reagerar ej vid tilltal/smartstimulering)

Criginal: Royal College of Physicians (RCF). O-.rgrsﬁchg: Martin Spangfors 2018. Publicerat enligt rikilinjer RCP.

\ /

Bakgrund och fordjupning

.
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Riktat status vid misstankt sepsis

-

-

AT:

MoS:

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? Dunkdmhet dver njurloger? Tarmljud?

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

Erytem/exantem? Sar? Petekier? Septiska embolier? Stickmarken? Marmorering?
Forlangd kapillar aterfylinad? Kall/fuktig?

Lokala symtom foljs upp med riktat status.

Bakgrund och fordjupning
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Vanliga fallgropar vid bedomning av sepsispatienter

-

o

En otillracklig anamnes kan leda till felaktig behandling.
Andningsfrekvens ska alltid kontrolleras vid misstankt sepsis dven om saturationen ar normal!

Andningspaverkan ar ofta ett tidigt tecken vid sepsis oavsett fokus och bor darfor inte initialt tolkas
som pneumoni.

Feber forekommer inte alltid och 6rontermometrar ar opalitliga!

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

Diffusa eller lokala smarttillstand, t.ex. buksmartor, ar 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.

Influensasymtom utan hosta/luftvagssymtom bor inte misstolkas som influensa.

Influensa kan 6verga i sekundar bakteriell pneumoni

Bakgrund och fordjupning
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Rekommenderad provtagning vid misstankt sepsis

-

\_

Blodprov for akutanalys

Arteriell eller venos blodgas med laktat
Hb, LPK, eventuellt med differentialrakning
CRP

Na, K, kreatinin

PK/INR, TPK

Bilirubin, ALP, ALAT

P-glukos

Laktat 23 mmol/L bér féljas upp med férnyad provtagning inom 2—4 timmar. (C Ill)

Mikrobiologisk diagnostik

Blododling x 2

Urinsticka och urinodling

Luftvagsodling (om mojligt sputumodling, annars nasopharynxodling)
Annan relevant diagnostik beroende pa misstankt fokus.

Bakgrund och fordjupning

Rekommenderad syrgasbehandling vid misstankt sepsis

-

-

Syrgasbehandling vid sepsis bér styras efter en given malsaturation:

o For tidigare lungfriska Sp02! 92-95%. (B Il)

e Sp02 88-92% vid allvarlig kronisk lungsjukdom, exempelvis svar KOL. (B II)

e Varden >96% bor undvikas. (B 1)

Lindrig hypoxi: Behandling kan inledas med grimma eller 6ppen mask. (A Ill)

Uttalad hypoxi: Behandling inleds med 6ppen mask eller grimma via HFNO?Z. (A 1)

Uttalat eller kvarstaende syrgasbehov efter det akuta omhédndertagandet (vardavdelning): HFNO

rekommenderas framfor konventionell syrgasbehandling. (A1)

1Sp0,, blodets syremattnad matt med pulsoxymetri; 2HFNO, hogflodessyrgassystem

Bakgrund och fordjupning
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Rekommenderad initial intravends vatsketerapi vid misstankt sepsis

Tillstand

Sepsis med nagot av féljande tecken pa
hypotension/hypoperfusion:

e  MAP! <65 mmHg eller SBT? <90 mmHg

e |aktat >4 mmol/L
o kapillar aterfyllnad >3 sek
e uttalad perifer kyla

Sepsis utan ovanstaende tecken pa
hypotension/hypoperfusion

1 MAP, medelartartryck; 2 SBT, systoliskt blodtryck

Bakgrund och fordjupning

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022
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Atgard

Omedelbar start av Ringer-acetat

minst 30 ml/kg under de forsta 3 timmarna (BIl).
Vatsketillforseln bor dock reduceras och skiftas till
underhallsbehandling i de fall da cirkulatorisk
stabilitet uppnas med mindre mangder vatska (BII).

Individualiserad vatsketerapi

med utgangspunkt fran uppskattad volymstatus
(tidigare/pdgdende vdtskeforluster, tidigare
vdtskeintag, formdaga att dricka, urinproduktion etc.)

Hansyn till faktorer som kan 6ka risken for och/eller
risken med dvervatskning: hjdrtsvikt, kronisk
njursvikt, uttalad respiratorisk pdverkan (ARDS), CNS-
infektion (hjdrnédem).

Vid vatskebrist eller pagaende patologiska forluster
ges i forsta hand Ringer-acetat.
Individualiserad infusionshastighet.

Om patienten beddms vara i vatskebalans men inte
kan forsorja sig per os ges istallet balanserad
glukoslosning. Normalt 20—-30 ml/kg/dygn i
kontinuerlig infusion.

£
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Antibiotikabehandling vid misstankt sepsis

Antibiotika ges snarast (senast inom 1 timme) till patient med hotande/manifest septisk chock och till
ovriga inom 3 timmar (utrymme for ytterligare diagnostik, konsultation, utvardering) (A ll).

e aminoglykosid vid misstankt gramnegativ etiologi i de fall annat betalaktamantibiotikum &n en
karbapenem ges (BII)

e klindamycin vid misstankt streptokockorsakad infektion (ClIl)
e makrolid eller kinolon vid samhallsférvarvad luftvagsinfektion (All)

Vid septisk chock talar befintliga data for en positiv effekt av tillagg till betalaktambehandlingen i form av:

Bakgrund och fordjupning

Tabell. Empirisk antibiotikabehandling under forsta dygnet vid misstankt samhallsforvarvad
septisk chock eller sepsis

Nedanstdende preparat- och dosforslag ar avsedda att aven tdcka mindre kansliga agens.

Terapin ska forankras hos infektionsldkare vid septisk chock, immunsuppression och vid misstanke om

forekomst av multiresistenta bakterier.

Fortsatt dosering och preparatval ska anpassas efter sjukdomsforlopp, agens, vikt, lder, njurfunktion och

ibland leverfunktion. Alla doser avser intravends behandling.
Behandling av gravida, se fotnot 16.

Bevisgradering av de enskilda rekommendationerna har inte bedomts meningsfull d& dessa huvudsakligen

grundas pé klinisk erfarenhet och 6vriga nationella rekommendationer.
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Misstankt infektionsfokus

Septisk chock
(hotande/missténkt/konstaterad)

OBS! Ge dven en extrados
betalaktamantibiotika!

Luftvagar

Luftvagar med allvarlig
underliggande
lungsjukdom®

Urinvagar
Urinvdgar med
komplicerande
forhallanden®

Bukorgan eller genitalia

Urinvagar, buk, genitalia
med misstanke om ESBL1!

Allvarlig/svar
mjukdelsinfektion®3

Leder
Skelett/spondylodiskit
Samhallsforvarvad infektion
med oklart
fokus/ingangsport

Akut bakteriell meningit

Vid tidigare éverkanslighets
reaktion mot
betalaktamantibiotika:
Livshotande

Icke livshotande

cefotaxim2 g x 3
+ makrolid? eller kinolon3

pip/tazo 4 g x 4
+ makrolid? eller kinolon3

cefotaxim 2 g x 3 + aminoglykosid®
pip/tazo 4 g x 4

+ aminoglykosid?®

alternativt

imipenem/meropenem 10
cefotaxim 2 g x 3 + metronidazol 1,5 gx 1
+ aminoglykosid?®

alternativt

pip/tazo 4 g x 4 + aminoglykosid®
alternativt
imipenem/meropenem?©
imipenem/meropenem?0

imipenem/meropenem?©
+ klindamycin 600 mg x 3

cefotaxim 2 g x 3 + aminoglykosid?®
alternativt

pip/tazo 4 g x 4 + aminoglykosid?®
alternativt
imipenem/meropenem??

cefotaxim 3 g x 4 + ampicillin 3 gx 4
alternativt
meropenem 2 g x 3

Kontakta infektionslakare

Ge annat betalaktamantibiotikum an det
patienten tidigare har reagerat p3, se
ovanstaende rekommendationer under
misstankt fokus
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Ej respiratorisk svikt*: bensylpenicillin 3 g x 3
Respiratorisk svikt#:

cefotaxim 2 g x 3°

eventuellt

+ makrolid? eller kinolon3

(alltid vid HFNO/NIV/respirator)

Ej respiratorisk svikt*: bensylpenicillin 3g x 4
Respiratorisk svikt#:

cefotaxim 2 g x 3°

alternativt

pip/tazo 4 g x 47

eventuellt + makrolid? eller kinolon3

(alltid vid HFNO/NIV/respirator)
cefotaxim1gx3

pip/tazo 4 g x 3

cefotaxim 2 g x 3 + metronidazol 1,5gx 1
alternativt
pip/tazo 4 g x 3

Enligt tidigare resistensbesked??
alternativt

pip/tazo 4 g x4

eventuellt + amikacin
alternativt
imipenem/meropenem?©
Efter individuell bedomning:
bensylpenicillin 3 g x 4
alternativt

kloxacillin 2 g x 4

alternativt

pip/tazo 4 g x 4

alternativt
imipenem/meropenem?0

+ klindamycin 600 mg x 3
kloxacillin 2 g x 4

cefotaxim 2 g x 3

cefotaxim 2 g x 3°
alternativt

pip/tazo4gx3

Kontakta infektionslakare

Ge annat betalaktamantibiotikum an det
patienten tidigare har reagerat p3, se
ovanstaende rekommendationer under
misstankt fokus



t For betalaktamantibiotika (bensylpenicillin, cefotaxim, piperacillin/tazobactam, imipenem och meropenem) ska en extra
dos ges efter halva dosintervallet mellan forsta och andra dosen vid hotande/missténkt/konstaterad septisk chock.

2 Makrolid: azitromycin 500 mg x 1 eller erytromycin 1 g x 3.

3 Kinolon: moxifloxacin 400 mg x 1 eller levofloxacin 750 mg x 1.

4 Respiratorisk svikt: Hogt syrgasbehov for att uppna malsaturation.

5 For patienter med mindre komplicerad sjukdomsbild &r lamplig dos 1 g x 3.

¢ Till exempel KOL stadium 3—4.

7 Vid tidigare fynd av Pseudomonas aeruginosa eller cefotaximresistenta gramnegativer.

8 Aminoglykosider: gentamicin eller tobramycin: 5-7 mg/kg eller amikacin: 25-30 mg/kg dér de lagre doserna
rekommenderas till patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion. Ges i normalfallet endast som engéngsdos.

9 Komplicerande faktorer: foregdende antibiotikabehandling, strukturella eller funktionella avvikelser i urinvégarna.
1 Normaldos for imipenem &r 0.5 g x 4 eller 1 g x 3, hogdos 1 g x 4. Fér meropenem ar normaldos 1 g x 3, hogdos 2 g x 3.
1 Sjukvdrdande behandling i, eller resa till, ldnder utanfér Norden, USA, Kanada, Australien och Nya Zeeland inom 6 mén.

2 Till patienter utan septisk chock behdver man inte alltid ticka in fynd av ESBL i dldre odlingar (t.ex. fynd av ESBL i faeces
for flera ar sedan).

3 Innefattar ett brett spektrum av infektioner och agens och stéller darfor sarskilda krav pa individuell bedomning infor
antibiotikabeslut.

4 Vid stark misstanke om streptokockgenes, t.ex. erysipelas.

5 Livshotande Gverkanslighetsreaktioner: t.ex. typ 1 reaktion med anafylaxi, bronkospasm, Quinckeddem eller TEN (toxisk
epidermal nekrolys) /Stevens Johnsons syndrom.

6 Hos gravida kvinnor uppnas koncentrationer av betalaktamantibiotika i plasma som endast r c:a 50% av dem hos
icke-gravida. Orsaken dr bl.a. en 6kad plasmavolym och 6kad clearance via njurarna, som upptréder redan tidigt under
graviditeten. Man bor darfor bade hoja dosen och 6ka antalet doser hos gravida.
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Indikationer for intensivvardskontakt vid misstankt sepsis

4 )

Vard pd IVA! eller IMA? ska alltid évervigas vid:

e Kvarstdende hypotension (MAP? <65 mmHg eller SBT* <90mmHg) trots adekvat initial
vatskebehandling

e Tecken pa kraftigt nedsatt vavnadsperfusion (utbredd blamarmorering eller fordréjd
kapillar aterfyllnad, >3 sekunder)

e |aktat >4 mmol/L eller stigande laktat trots initial resuscitering

o Allvarlig hypoxi (Sp02°<93% vid 10L O via andningsmask), andningsfrekvens >30/minut
eller vid tecken pa uttréttad andningsmuskulatur

e Koldioxidretention med respiratorisk acidos (pH <7,2)

e Sankt vakenhet (RLS®>3 eller GCS”<12)

e Annan uttalad akut organdysfunktion (anuri, grav koagulopati)

e Uttalad hypotermi (<36°C)

e Vid misstanke om nekrotiserande mjukdelsinfektion (aven tidig kontakt med kirurg,
ortoped eller plastikkirurg)

e Vid annat skal till stark oro 6ver patientens akuta tillstand

1IVA, intensivvardsavdelning; 2IMA, intermediarvardsavdelning, > MAP, medelartartryck; 4 SBT, systoliskt
blodtryck, °Sp0,, blodets syreméattnad matt med pulsoxymetri; ®RLS; reaction level scale; 7 GCS, Glasgow
coma scale

- J

Bakgrund och fordjupning

Blodtryckshojande lakemedel (vasopressor) vid septisk chock

-
Indikation Atgard
Kvarstaende septisk hypotension (MAP! <65 mmHg Kontinuerlig infusion av vasopressor (i forsta hand
eller SBT? <90 mmHg trots tillférsel av 2000-3000 ml  noradrenalin).
kristalloid vatska (Ringer-acetat). (Al) e Normalt via CVK3 men under vissa

forutsattningar via proximal perifer ven.

e Alltid kontinuerlig monitorering av invasivt
blodtryck (artarnal).

e  Kraver vard pa IVA* eller IMAS.

Vid uttalad sjukdomsgrad kan det vara aktuellt att
paborja vasopressorbehandling annu tidigare,
parallellt med initial vatsketillférsel.

1 MAP, medelartartryck; 2 SBT, systoliskt blodtryck; 3 CVK, central venkateter; 4 IVA, intensivvardsavdelning; 5 IMA,
intermediarvardsavdelning

-

Bakgrund och fordjupning
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Source control

-

Overvég tidigt i férloppet eventuellt behov av source control hos alla patienter med misstankt
sepsis/septisk chock.

Adekvata atgarder for att uppna source control ska sattas in snarast mojligt, senast inom 12 timmar
efter diagnos. (A Il)

Vid misstanke om allvarlig nekrotiserande mjukdelsinfektion/nekrotiserande fasciit ska plastikkirurg/
kirurg/ortoped kontaktas omgaende for stallningstagande till kirurgisk atgard. (A 1)

Bakgrund och fordjupning

Overvakning

-

S

Féljande parametrar ska foljas:

o Medelartar- eller systoliskt och diastoliskt blodtryck
e Andningsfrekvens

e SpOy*

e Hjartfrekvens

e Medvetandegrad

e Urinproduktion

e Temperatur

NEWS2 rekommenderas pa akutmottagning och vardavdelning. (A 1)

*Sp0,, blodets syreméattnad matt med pulsoxymetri

Bakgrund och fordjupning
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Behandlingsmal

-

Behandlingsmal inom 1 timme efter paborjad behandling

e Medelartartryck >65 mmHg eller systoliskt blodtryck >90 mmHg (A 1)
o SpO0* (med eller utan syrgas) 92—-95%, vid KOL 88-92% (B Ill)

Behandlingsmal inom 6 timmar efter pabérjad behandling

e Urinproduktion >0,5 ml/kg/timme (utan diuretika) (A Il)
e Laktatnivaisjunkande (A ll)

*Sp0,, blodets syremattnad matt med pulsoxymetri

(&

Bakgrund och fordjupning
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Kvalitetsindikatorer vid misstankt sepsis

Ambulans:

Akutmottagning:

Infektionskonsult:

Sjukhus:

Labprover:

Odlingar:

Antibiotika:

Vatska:

IVA:

Andningsfrekvens, saturation, blodtryck, hjartfrekvens, medvetandegrad och
temperatur ska dokumenteras och rapporteras vid avlamning pa
akutmottagning.

Andningsfrekvens, Sp02*, blodtryck, hjartfrekvens, medvetandegrad och
temperatur ska omedelbart registreras. Vid uttalad fysiologisk paverkan
(RETTS rod eller NEWS2 >7 poang) ska sepsislarm aktiveras.

Vid sepsislarm pa akutmottagning eller pa vardavdelning ska infektionslakare
konsulteras.

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

| den initiala provtagningen ska foljande analyser inga: arteriell eller venés
blodgas med laktat, Hb, LPK eventuellt med differentialrakning, CRP, Na, K,
kreatinin, PK/INR, TPK, bilirubin, ALP, ALAT och P-glukos.

Blododling ska tas fore insdttande av intravends antibiotikabehandling.

Vid misstankt septisk chock eller vid misstanke om annan snabbt
progredierande och/eller allvarlig infektion ska odlingar samt tillforsel av
forsta dos av intravendst antibiotikum ske inom 60 minuter efter ankomst till
akutmottagning/upptackt.

Vid laktat > 4mmol/L, systoliskt blodtryck <90 mmHg eller medelartartryck <65
mmHg ska tillférsel av kristalloid vatska (Ringer-acetat) paborjas inom 1 timma
efter upptdckt.

Vid kritisk organdysfunktion eller vid otillracklig fysiologisk forbattring pa initial
terapi ska patienten snabbt bedémas av intensivvardslékare avseende fortsatt
omhandertagande pa intensivvardsenhet.

*Sp0-. blodets svremattnad matt med pulsoxvmetri

Bakgrund och fordjupning
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Definitioner och diagnostiska kriterier for
sepsis och septisk chock

Varfor behdver vi ett sepsisbegrepp?

Det systemiska svaret pa infektion dr komplext och fortfarande till stora delar outforskat. Dess funktion ar att
skydda oss mot invaderande mikroorganismer genom, i normalfallet, reglerad och sd sméningom

sjalvbegransande inflammatorisk aktivitet.

I vissa fall ses i stillet ett stegrande forlopp dar det systemiska vardsvaret ger upphov till skadliga effekter pa olika
organsystem. Ett sddant tillstdnd av okontrollerad systemisk aktivering kan uppkomma vid olika infektionsfokus
och med olika mikrobiologiska agens men tenderar att f6lja ett likartat kliniskt forlopp med utveckling av
multiorgansvikt och i de allvarligaste fallen cirkulatorisk chock. Ur praktisk klinisk synpunkt ar det viktigt att s&
tidigt som majligt identifiera fall med ett sddant avvikande skadligt forlopp eftersom tidigt insatta riktade

vardinsatser dr avgorande for chanserna till bot och 6verlevnad.

Vi behover alltsa en terminologi som ut6ver de gangse kategorierna, infektionsfokus och mikrobiologiskt agens
fangar och bendmner ett allvarligt sjukdomsforlopp till foljd av ett okontrollerat virdsvar pé infektion. Vi behover

begrepp, definitioner och diagnostiska kriterier for fenomenet sepsis.

Aldre sepsisdefinitioner

» »

Fram till borjan av 9o-talet anvidndes termer som “sepsis”, ”septikemi” och "septiskt syndrom” for att benimna
allvarliga infektionstillstdnd. Begreppen var inte enhetligt definierade och anvindes ofta pa ett motsigelsefullt
och otydligt sitt. "Septikemi” som i strikt mening betecknar nérvaro av bakterier i blodbanan (synonymt med
bakteriemi) anvéndes ibland dven for att beteckna ett allvarligt kliniskt tillstdnd med sviktande organfunktioner.
Omvént anvidndes termen “sepsis” ibland som en klinisk beskrivning, ibland for att beteckna nérvaro av eller fynd
av bakterier i blodbanan, alltsd "septikemi” i strikt mening. En del av denna begreppsforvirring lever tyvarr kvar i
WHO:s 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) anvéinds for att koda tillstdnd med
pavisade bakterier i blodbanan. Enligt modern begreppsbildning borde dessa tillstdnd inte kallas sepsis utan i

stéllet betecknas septikemi eller hellre bakteriemi.

Det forsta forsoket att skapa en enhetlig begreppsbildning for sepsis genomférdes med de nordamerikanska
definitioner som publicerades 1992 (Bone 1992). Numera omtalas detta dokument som Sepsis-1. Definitionerna
utgick fran uppfattningen att sepsis beror pa ett 6verdrivet inflammationssvar benamnt SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) orsakat av infektion. Kriteriet for SIRS baserades pé avvikande viarden for

minst tvé av variablerna temperatur, hjartfrekvens, andningsfrekvens och antalet vita blodkroppar (LPK).

Med utgangspunkt frin SIRS-begreppet definierade man sepsis, svar sepsis och septisk chock. Med svar sepsis
avsags ett tillstind med infektionsorsakad organdysfunktion eller hypoperfusion medan septisk chock betecknade
infektionsutlost persisterande hypotension och hypoperfusion. Ett decennium senare ledde en ny, denna géng
internationell, konsensuskonferens till att man utékade listan 6ver diagnostiska kriterier for svar sepsis men
beholl de ursprungliga SIRS-baserade definitionerna (bendmns Sepsis-2) (Levy 2003). I Sverige har vi sedan 2010

och fram till 2017 tillimpat en modifierad version av Sepsis-2 (Ljungstrom 2011) (Figur 1).

SIRS har alltmer kommit att ifrigaséttas som grund for sepsisdiagnos dé det visat sig ha 1ag precision for att

identifiera patienter med allvarligt forlopp. I en svensk studie pa patienter som frén akutmottagningen blivit

e
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inlagda pa infektionsklinik med en si pass allvarlig infektion att blododling ordinerats saknades tva uppfyllda
SIRS-kriterier i 23 % bland dem som i 6vrigt uppfyllde kraven pa svér sepsis (Gille-Johnson 2013). Bland
intensivvardspatienter ar samma siffra 12 % (Kaukonen 2015). Omvant uppfylls SIRS- och sepsiskriterierna pé
intensivvardsavdelningarna av sé stor andel patienter att specificiteten blir mycket 1&g och begreppen med
ovanstéende definitioner oanvindbara (Vincent 2013). I takt med ett allmént 6kat fokus pa sepsis, och att man i
vissa lander kopplat diagnosen sepsis till 6kad ekonomisk ersittning, har denna vida definition pa vissa hall lett
till att sepsisdiagnos stillts allt oftare utan en motsvarande reell incidensokning. Ett annat problem med SIRS-
begreppet ar att SIRS kan uppkomma av andra orsaker dn infektion. I en studie kunde man pévisa att narmare

hélften av sjukhusvardade patienter vid ndgon tidpunkt uppfyllde tvé eller fler SIRS-kriterier (Churpek 2015).

SIRS (Systemic inflammatory response syndrome)
>2 av: 1. Hjartfrekvens >90/min
2. Andningsfrekvens >20/min eller pC0O,<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
intravenos vatsketillférsel (500-1000 ml kristalloid vatska given pa 30 minuter)

Kriterier for hypotoni, hypoperfusion och organdysfunktion:
Hypotoni
Systoliskt blodtryck <90 mmHg eller medelartartryck <70 mmHg

Hypoperfusion
B-laktat >3 mmol/L eller 1 mmol 6ver 6vre normalgransen alternativt BE <5 mmol/L

Organdysfunktion
Endera av:
1. Renal: Oliguri <0,5 ml/kg/timme i minst 2 timmar trots adekvat volymtillforsel
2. Respiratorisk: Pa0,/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 forandring av mentalt status, t.ex. konfusion
5. Hepatisk: S-bilirubin >45 umol/L

Ovan namnda kriterier forutsatter att férandringen har skett utifran en nagorlunda normal
organfunktion och att den inte bedoms ha andra orsaker dn den systeminflammatoriska
reaktionen

Figur 1. Tidigare svenska sepsiskriterier baserade pa Sepsis-2.

Aktuella internationella sepsisdefinitioner, Sepsis-3

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

publicerades viren 2016 och gar under bendmningen Sepsis-3 (Singer 2016).

Till skillnad frén de foregdende konsensusdokumenten hade man vid utarbetandet av Sepsis-3 en vetenskaplig
ansats med en vil redovisad arbetsprocess som utgick fran systematiska litteraturéversikter och analys av

elektroniska hélsodatabaser. Arbetsgruppens resultat granskades och godkéndes av 31 internationella
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organisationer fore publicering. Utover 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 s korrekt sidtt som mojligt dterspegla den aktuella uppfattningen om vad sepsis i biologisk och
patofysiologisk mening faktiskt dr. Gruppens intention var att formulera definitioner som kommer att kunna ha

en relativt langvarig giltighet.

De diagnostiska kriterierna omfattar ett antal kliniska observationer och méatvarden som ska uppfyllas for att
faststilla sepsisdiagnos hos den enskilde patienten. Jimfort med definitionerna menar man att kriterierna
kommer att vara mindre stabila 6ver tid och oftare kommer behova justeras i takt med kunskapsutvecklingen

inom sepsisfaltet.

Sepsis

Enligt den nuvarande definitionen ar sepsis ett tillstdnd med livshotande organdysfunktion som orsakas av ett
stort systemiskt svar ("dysregulated host response”) pé infektion. Med denna formulering vidgar man
perspektivet jamfort med det dldre strikt inflammationsfokuserade synsittet vilket battre aterspeglar det rddande
kunskapslaget. Det totala vardsvaret vid sepsis omfattar utéver inflammationsaktivering dven flera andra system
och processer (anti-inflammation, endokrin respons, metabola processer, neuronal respons m.m.). SIRS-

begreppet finns inte med i den nuvarande definitionen och inte heller i kriterierna for att diagnostisera sepsis.

Vid utformningen av de diagnostiska kriterierna bedémde man att det for niarvarande inte finns evidens for att
grunda sepsisdiagnosen pa det stérda systemiska svaret. Det finns i dagsldget ingen klinisk eller laboratoriemissig
markor som pa ett adekvat sitt terspeglar dessa mycket komplexa processer. I stillet valde man att 1dta nésta
steg 1 orsakskedjan, organdysfunktion, bli avgérande for att faststilla sepsisdiagnos. Inom intensivvarden
anvands sedan lange olika poangsystem for att viardera och gradera forekomsten av organdysfunktion.
Konsensuskonferensen jamforde flera av dessa och valde SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) som det
mest lampliga att inkludera i sepsiskriterierna (Figur 2). Enligt Sepsis-3 foreligger sepsis nar en akut infektion
orsakar organdysfunktion motsvarande en dkning av > 2 SOFA-poéng i forhallande till preseptiska viarden. I de
fall da uppgifter om organfunktion fore sepsisinsjuknadet saknas antas att utgdngsvérdet ar 0 SOFA-poang for

respektive organsystem.

I retrospektiva analyser av stora patientdatabaser fann man att sepsis (akut 6kning av = 2 SOFA-poing) medforde

en mortalitetsrisk pa c:a 10 %, jamfort med c:a 5 % hos samtliga patienter med infektionsdiagnos (Seymour 2016).

Septisk chock

Septisk chock definieras enligt Sepsis-3 som en undergrupp av sepsis dar bakomliggande cirkulatoriska och
celluldra/metabola storningar ir tillrickligt uttalade for att avsevirt 6ka risken for dod. Aterigen med st6d fran
analys av stora patientdatabaser bestdmdes de diagnostiska kriterierna for septisk chock till sepsis med
kvarstdende hypotension som kriaver vasopressor for att uppratthalla ett medelartartryck pd =65 mmHg
tillsammans med laktat >2 mmol/L trots adekvat vitsketillférsel. Konsensusgruppen definierade dock inte vad
“adekvat vitsketillforsel” innebar. Med dessa kriterier var sjukhusmortaliteten vid septisk chock c:a 40 %
(Shankar-Hari 2016).
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Podng

Organsystem 0 1 2 3 4
Respiration

Pa0,/FIO,, (kPa) >53.3 <53.3 <40 <26.7 <13.3
Koagulation

Trombocyter, x 109/L >150 <150 <100 <50 <20
Lever

Bilirubin, (umol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204

Cirkulation
Blodtryck/katekolamin

CNS

Glasgow Coma Scale
eller
RLS-poang

Njure
Kreatinin, (Lmol/L)
och/eller
Diures, (ml/dygn)

MAP>70 mm Hg

15

<110

MAP<70 mm Hg

13-14
2
110-170

Dopamin <5*
el. dobutamin
(oavsett dos)

10-12
3
171-299

Dopamin 5.1-15*
el. adrenalin <0.1*
el. noradrenalin
<0.1*

6-9

4-5

300-440

<500

Dopamin >15*

el. adrenalin >0.1*
el. noradrenalin
>0.1%

<6

6—8

>440

<200

Figur 2. SOFA-poéng. Forkortningar: FIO., fraktion inandad oxygen; PaO., partialtryck oxygen i artarblod; MAP, mean
arterial pressure (medelartartryck)
*enhet: pg/kg/min, katekolaminer ska ha givits under minst 1 timma

Sepsis-3 i Sverige

P4 uppdrag av Svenska Infektionsliakarfoéreningen (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 anviandas inom svensk sjukvard.

Konsensusgruppen rekommenderade att de i Sepsis-3 foreslagna definitionerna av sepsis och septisk chock (Figur

3) skulle ersitta de tidigare svenska definitionerna, vilket medfort att begreppen SIRS och svar sepsis tagits bort

fran svensk sepsisterminologi.

Man rekommenderade &ven att de nya internationella kriterierna skulle anvandas vid diagnosséttning och

kodning av sepsis och septisk chock (Figur 3).

De nya kriterierna for sepsis omfattar i stort sett samma variabler fér bedomning av organdysfunktion som de

dldre svenska kriterierna for svar sepsis. Skillnaden bestar frimst i att man genom SOFA-systemet nu gor en

graderad poangsittning av de olika organsystemens respektive funktionsnivé samt att det ar den totala

poangsumman for samtliga organsystem som ligger till grund for sepsisdiagnosen. Tidigare rickte det med att ett

visst gransvirde for ett av organsystemen 6verskreds for att stilla diagnosen svar sepsis. For att de nya SOFA-

baserade diagnostiska kriterierna ska kunna tillimpas vid diagnossittning pa vanliga vardavdelningar behover

vissa variabler anpassas och forenklas.

Anpassningen giller framfor allt virdering och gradering av respiratorisk organsvikt vilken i SOFA grundas pa

kvoten mellan partialtrycket av syre i artirblod och syrgasfraktionen i inandad luft (PaO2/FIO2). Aven om det

medfor en forsdmrad precision kan PaO2 skattas med hjalp av pulsoxymetri (SpO2) (Pandharipande 2009). En

forutsittning for detta ar dock att syrgastillforseln titreras till ett SpO2 viarde under 97 %, dé skattningen av PaO2

blir alltfor osidker vid hogre viarden. Ett annat problem &r skattning av FIO2 vid tillforsel av syrgas via mask eller

s.k. ndsgrimma. Problemet kan 16sas med rimlig noggrannhet genom anvidndande av tabeller som anger beriaknad

FIO2 vid olika syrgasfloden via grimma respektive olika typer av andningsmasker.
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sepsis septisk chock
definition Livshotande organdysfunktion En undergrupp av sepsis dar
som orsakas av ett stort bakomliggande cirkulatoriska och
systemiskt svar pa infektion cellulédra/metabola rubbningar ar
tillrackligt uttalade for att avsevart
Oka dodligheten
diagnostiska Infektion med akut forandring av Kvarstdende hypotension som
kriterier SOFA >2 poang* kraver vasopressor for att
uppratthalla medelartartryck >65
mmHg tillsammans med p-laktat >2
mmol/L trots adekvat
vatsketillforsel
koder R65.1 Sepsis enligt Sepsis-3 R57.2 Septisk chock enligt Sepsis-3
(ICD-10 SE) kriterierna kriterierna

Figur 3. Nya definitioner, diagnostiska kriterier och koder for sepsis och septisk chock enligt

Sepsis-3

* Om 2 podngs 0kning uppnatts genom 6kning med 1 podng i tvd organsystem ska dessa
forandringar skett med tillracklig samtidighet: inom som mest 36 timmar.

Tva svenska studier som jamforde kohorter som identifieras med Sepsis-3 respektive svar sepsis enligt den dldre

definitionen, konstaterade en higre incidens av sepsis med respiratorisk svikt med de nya sepsiskriterierna, vilket

inte forvénar da en saturation <92% pa rumsluft kvalificerar for 2 SOFA-poang, medan tidigare definition satte

motsvarande gréans for svar sepsis vid 86 % (Mellhammar 2016; Ljungstrom 2019). Detta medfor att den

nuvarande sepsisdefintionen inkluderar en ny grupp patienter (se figur 4) som inte nédvandigtvis ar svért sjuka

och dar nyttan av tidig, bred antibiotikabehandling bor viagas mot risken for resistensutveckling. Detta torde i

synnerhet gilla patienter med samhallsforvarvad pneumoni.

/

Misstankt sepsis
n=2196

_— S

Sepsis-3
59%

T
)
|
v
_—

Figur 4. Sepsis med organdysfunktion enligt Sepsis-2 respektive Sepsis-3.

Data frén en svensk studie av patienter som lagts in pé sjukhus med misstiankt sepsis. Figuren illustrerar
hur skillnaden i organdysfunktionskriterier mellan svar sepsis-2 och sepsis-3 medforde att betydligt fler
patienter uppfyllde diagnoskravet for sepsis-3 inom denna population (Ljungstrom 2019).
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En annan parameter som kan vara svarhanterlig utanfor IVA ar medelartartryck men vardet kan enkelt berdknas
utifrén systoliskt och diastoliskt blodtryck och anges direkt av de automatiska blodtrycksmétare som numera ar
vanliga dven utanfor intensivvarden. Riktlinjer f6r bedomning och berdkning av PaO2/FIO2 och blodtryck jamte
berdkningen av totala SOFA-poing kan dock enkelt hanteras av en SOFA-kalkylator. En sidan finns tillgdnglig

bland annat via Stramas nationella app och via olika medicinska hemsidor.

Yitterligare en svéarighet ar att den internationella arbetsgruppen inte ger nagon vigledning for vilka tidsramar
som ska tillampas nar man varderar om en patient uppfyller kriterierna for sepsis. Anta att vi har en patient med
en misstankt infektion, patienten har ingen tidigare organsvikt men vid ett visst tillfalle 4r medelartértrycket <70
mmHg vilket ger ett SOFA-poédng. Inom vilken tidsrymd méste patienten "fa” ytterligare ett SOFA-poang for att
uppfylla kriterierna for sepsis? Likformig tillimpning av kriterierna och sarskilt automatisk identifikation av
sepsis i elektroniska journalsystem forutsétter sédana tidsramar. Den svenska konsensusgruppen har enats om att
i dessa fall sitta tidsgransen for SOFA-poéng vid 36 timmar. Detta innebér att om en patient uppnér ett SOFA-
podng inom tvé olika organsystem fér det inte vara mer dn 36 timmar mellan observationerna for att patienten
ska uppfylla kriterierna for sepsis. Intervallet 36 timmar &r arbitrart men valt med tanke pé att provtagning ofta

sker en géng per dygn och att tidsintervallet da ibland blir langre &n 24 timmar.

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 oforenliga med WHO:s internationella klassifikation samt med den svenska tillimpningen, ICD-
10 SE. Losningen blev darfor att behélla de svenska koderna dir R65.1 fortsittningsvis betecknar ”Sepsis enligt

Sepsis-3 kriterierna” och R57.2 betecknar ”Septisk chock enligt Sepsis-3 kriterierna” (Figur 3).

Sepsis-3 i praktiken

I och med att Sepsis-3 infort en definition av sepsis som inkluderar organdysfunktion har begreppet sepsis fatt ett
innehall som ligger narmare hur det anvands i klinisk praxis. Begreppet septisk chock ar fordndrat da det utover

hypotension alltid innefattar celluldr/metabol rubbning. De diagnostiska kriterierna for sepsis har preciserats, och
utgdr nu frén en gradering av organdysfunktion baserat pA SOFA-poing. For septisk chock har kriterierna skarpts

genom att de utover hypotension nu dven alltid inkluderar forhgjd laktatniva.

De nya sepsiskriterierna har, fraimst genom avskaffande av SIRS-begreppet, blivit enklare och klarare dn i de
foregdende versionerna. Harigenom bor skiftet till Sepsis-3 kunna 6ka forstéelsen for vad sepsis dr och underlétta
identifiering av patienter med sepsis. Omvint kommer forhoppningsvis betoningen pa organdysfunktion leda till

okad uppmarksamhet pé infektion som en mojlig orsak hos patienter dar man observerar organsvikt.

Det ska samtidigt betonas att kriterierna inte ska uppfattas som ett verktyg for att i klinisk praxis kunna avskriva
sepsis som en majlig diagnos, sdrskilt inte tidigt i ett vardforlopp. Vid sepsis, som vid flertalet akuta
sjukdomstillstdnd, ar diagnosen till en borjan ofta mer eller mindre osaker for att efter hand tillsammans med
fortsatt bedomning, utredning och behandling, mogna fram till en tydlig bild som mojliggor definitiv
diagnossittning. For patienter med akut infektion kan skiftet fran normala organfunktioner till svar livshotande
organsvikt gd mycket snabbt. Ytterligare en faktor som maéste tas med i bedomningen av septiska patienter ar
varderingen av den enskilde individens organreserv, d.v.s. hur stora marginalerna dr innan en fortskridande
organdysfunktion riskerar att 6vergd i ett direkt livshotande tillstind. Alder och komorbiditet &r de faktorer som

spelar storst roll for denna vardering.

Patienter med akut infektion kan darfor ha behov av 6kad 6vervakning och sirskilda vardinsatser 4ven om
sepsiskriterierna inte uppfylls. Laktat ingér visserligen inte som kriterium for sepsis men &r i detta sammanhang

av stort varde for att bedoma tillstindets allvarlighetsgrad. Vid slutgiltig diagnossattning, t.ex. i epikriser, bér man

[ ]
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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

allmanna sprakbruket vid klinisk kommunikation, undervisning och kvalitetsarbete kring sepsis.
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Diagnossattning av sepsis och septisk
chock

Diagnossattning

Frén och med 1 januari 2018 géller i Sverige Sepsis-3 kriterier for diagnossattning och kodning av sepsis och
septisk chock. Enligt Sepsis-3 foreligger sepsis nér en akut infektion orsakar organdysfunktion motsvarande en
okning av > 2 SOFA-poing i forhéllande till preseptiska virden. Diagnosen septisk chock utgor en undergrupp av
sepsis med kvarstdende hypotension som kraver vasopressor for att uppratthalla ett medelartartryck pa =65
mmHg tillsammans med laktat >2 mmol/L trots adekvat vitsketillférsel. For bakgrund och fordjupning se kapitel
“Definitioner och diagnostiska kriterier for sepsis och septisk chock”. Vid diagnosséttning ska ICD-10 koderna
R65.1 anvindas for sepsis och R57.2 for septisk chock. Detta dr samma koder som tidigare anvindes vid
diagnossittning av svar sepsis och septisk chock enligt Sepsis-2, men kriterierna har alltsd uppdaterats till Sepsis-

3 (Socialstyrelsen 2021a).

Principer for kodning av infektiosa septiska tillstand som huvudsaklig
orsak till vard

Huvuddiagnos

Samhdllsférvirvad infektion med kdnt organfokus
I dessa fall ska huvuddiagnosen vara organdiagnos, exempelvis Bakteriell pneumoni J159. Se exempel 1 och

2 nedan.

Samhdllsférvirvad infektion utan organfokus

I dessa fall ska huvuddiagnosen vara A39—41 eller annan etiologispecifik diagnos, exempelvis Akut
meningokockemi A39.2. Observera att flera av koderna A40—41 i ICD-10 forteckningen har ordet sepsis i
forledet, exempelvis ”Sepsis orsakad av Staphylococcus aureus A41.0”. Ordet sepsis har i dessa ssmmanhang
inget med det moderna sepsisbegreppet att gora utan ar en kvarleva frén en dldre nomenklatur dir sepsis
likstélldes med bakteriemi. For att undvika forvirring bor man vid anvindande av koderna A40—41

konsekvent dndra texten och skriva "Bakteriemi orsakad av xxx”. Se exempel 3.

Sambhdllsférvérvad infektion utan organfokus och utan pdvisat agens

I dessa fall ska huvuddiagnosen vara ”Sepsis ospecificerad A41.9”. Se exempel 4.

Vdrdrelaterad infektion
Vid vérdrelaterad infektion ska huvuddiagnosen kodas som komplikation med T 80—-88 + Y-kod.
Organdiagnos alternativt bakteriemidiagnos blir d& bidiagnos. Se exempel 5.

Etiologisk diagnos

Bakteriell etiologisk diagnos kodas som bidiagnos med Bg5.0-B96.8. Exempel 2, 5.
Observera att etiologisk diagnos ingér i flera etiologispecifika diagnoser enligt A00.0-B99.9 samt i vissa

organdiagnoser, exv. J13.9 Pneumokockpneumoni. Se exempel 6.

Vid speciell antibiotikaresistens, exempelvis MRSA, ESBL, VRE ska detta anges med U-kod U82-84.

I
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Svarighetsgrad
Foreligger sepsis eller septisk chock anges detta alltid med tillaggskoder for svarighetsgrad.
R65.1 - Sepsis enligt Sepsis-3 kriterier eller R57.2 - Septisk chock enligt Sepsis-3 kriterier. Endast en av

koderna ska anviandas. Dessa kan aldrig vara huvuddiagnoser.

Exempel pa diagnossattning med anvandning av tillaggskoderna R65.1 respektive R57.2

Exempel 1

Bakteriell pneumoni dar agens inte ar pavisat:
» Pneumoni J15.9
« Pneumoni med sepsis J15.9 + R65.1

» Pneumoni med septisk chock J15.9 + R57.2

Exempel 2
Kolondivertikulit dar E. coli pavisas i blododling:

« Kolondivertikulit orsakad av E. coli K57.3 + B96.2
« Kolondivertikulit orsakad av E. coli med sepsis K57.3 + B96.2 + R65.1

« Kolondivertikulit orsakad av E. coli med septisk chock K57.3 + B96.2 + R57.2

Exempel 3

Positiv blododling med E. coli utan organdiagnos:

« Bakteriemi* orsakad av E. coli med oként fokus A41.5

« Bakteriemi* orsakad av E. coli med oként fokus och med sepsis A41.5 + R65.1

« Bakteriemi* orsakad av E. coli med oként fokus och septisk chock A41.5 + R57.2

*Har ska man alltsd dndra ursprungstexten ”Sepsis orsakad av E. coli” till "Bakteriemi orsakad av E. coli”

Exempel 4

Sepsis eller septisk chock som missténks ha infektios orsak men dér varken fokus eller agens kan pévisas:
» Misstédnkt sepsis A41.9 + R65.1
« Misstéankt septisk chock A41.9 + R57.2

Observera att A41.9 i sig inte ar tillracklig utan sepsiskod (R65.1 eller R57.2) krévs for att ange

svérighetsgrad.

Exempel 5

KAD-relaterad 6vre urinvagsinfektion orsakad av Pseudomonas aeruginosa:
KAD-relaterad urinvégsinfektion T83.5+Y84.6
Pyelonefrit N10.9
Infektion orsakad av P. aeruginosa B96.5

Vid sepsis/septisk chock R65.1 eller R57.2
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Exempel 6
Bakteriell pneumoni med agensspecifik organdiagnos och pneumokocker pavisade i sputum eller blod eller

pneumokockantigen i urin:

» Pneumokockpneumoni J13.9

« Pneumokockpneumoni med sepsis J13.9 + R65.1

» Pneumokockpneumoni med septisk chock J13.9 + R57.2

Observera att diagnoserna pneumokockpneumoni med sepsis/septisk chock kan sittas utan att blododlingen
ar positiv (grundat pa t.ex. sputumodling, PCR eller urinantigen). Notera dven att pneumokockpneumoni
med positiv blododling men utan organdysfunktion (SOFA 0—1) endast far diagnosen J13.9. Positiv

blododling i sig ar alltsé inte grunden for om en infektion klassas som allvarlig eller inte.

e

e &
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Epidemiologi

Hur vanligt ar sepsis?

Majoriteten av epidemiologiska populationsstudier giller svar sepsis (Sepsis-2) och ar fran perioden 1995-2016.
Frén tiden efter 2016, da det nuvarande Sepsis-3 begreppet inférdes, finns dn sa lange f& liknande studier.
Incidensen i olika studier varierar mellan 3 till drygt 1000 per 100 000 invanare och &r. Skillnaderna beror pa ett

flertal variabler (Rhee 2017; Kempker 2016; Mariansdatter 2016):

e  Vilken metod som anvints

e  Vilken population som studerats

e  Vilka kriterier for organdysfunktion som anvénts
e  Hur kriterierna har tillimpats

e  Hur infektioner har definierats

e  Hur definitionerna har tillimpats

e  Hur diagnossittning gjorts
Sepsis-3 har bidragit med enhetliga kriterier for organdysfunktion, men 6vriga metodologiska problem kvarstar.

Journalbaserade befolkningsstudier (chart based) anses vara “gold standard”, men ar mycket resurskravande. De
kan av praktiska skl darfor endast goras pa mindre populationer. Det finns bara enstaka sddana studier, néstan
alla skandinaviska, sannolikt tack vare en for andamalet gynnsam sjukvardsstruktur. En dansk studie utvirderade
under ett ars tid patienter pa en medicinsk akutmottagning och fann en incidens i samhallsforvarvad svér sepsis
pa 457/100 000/ér (Henriksen 2015). En svensk studie frén Skane/Halland utgick fran Infektionsverktyget for att
identifiera patienter som vid fyra jamnt fordelade dagar under ett ar erhéllit intravends antibiotikabehandling.
Dessa utvarderades avseende savil svar sepsis som Sepsis-3 och resultaten extrapolerades. Man fann en incidens
av all sepsis, sdval samhills- som sjukhusférvirvad, pa 687/100 000 for Sepsis-2 och 780/100 000 for Sepsis-3
(Mellhammar 2016). Cirka 30 % var sjukhusforvarvad sepsis och knappt 20 % av patienterna fick en korrekt
sepsis ICD-diagnos. I en prospektiv populationsstudie under nio manader fran Skaraborg 2011-2012 anvindes de
svenska kriterierna for svar sepsis frén 2011 och visade en incidens i samhallsforvarvad svar sepsis pa 279/100
000 (Ljungstrom 2019). Retrospektivt tillampades Sepsis-3 kriterier pa denna kohort och visade en incidens i
samhallsforviarvad sepsis-3 pa 878/100 000. En studie frén Faroarna fann, med anvindning av samma kriterier

som Henriksen, en incidens i samhéllsforvarvad svar sepsis pa 644,/100 000 (Todorovic Markovic 2019).

I studier pa stora populationer, oftast amerikanska, har man som regel anviant s6kning pa diagnoskod vid
utskrivning (code based). En av de forsta och mest citerade fann en incidens i all svar sepsis pa cirka 300/100 000
(Angus 2001). Till problemen med denna metod hor att olika kombinationer av koder har anvénts, vilket
resulterat i sévél olika incidenssiffror (Mariansdatter 2016) som olika kohorter av patienter (Wilhelms 2010;
Gaieski 2013). Gaieski jaimforde, liksom Wilhelms, de dldre ofta citerade studiernas olika kod-abstraktioner och

fann d& s& skilda incidenser som 300-1031/100 000 invanare, beroende pa vilka koder som anvénts.

Andra problem ar att kvaliteten pa kodsattning varierar beroende pa ekonomiska erséttningssystem, kinnedom
om sepsis och kodstrategier och ar darfor ingen tillforlitlig kélla till sepsisepidemiologi (Rhee 2017; Mariansdatter
2016; Wilhelms 2010). Detta géller dven i ett svenskt sammanhang. Vid en genomgéang 2012 av 427 patienter i
Skane med vixt av Staphylococcus aureus eller Escherichia coli i blododling, fann man att 161 patienter uppfyllde
kriterierna for svar sepsis eller septisk chock. Endast 29 (18 %) av dessa hade fatt ratt tilliggskod, R65.1 eller
R57.2. Ritt diagnoskod var vanligare efter vard pa IVA eller infektionsklinik, men pé infektionsklinik var andelen

anda endast 40 % (Johansson 2015).
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En tredje, nyare, metod ar att soka via algoritmer i elektroniska journalsystem. I en stor retrospektiv studie av
elektroniska journaldata som téacker cirka 10 % av samtliga vardtillfallena i USA (Rhee 2017) identifierades
patienter som hade blododlats, behandlats med intravendst antibiotikum i minst 4 dagar och som hade
organsvikt. Metoden jaimfordes med diagnoskod samt validerades mot manuell journalgenomgéng och kom fram

till en &rlig incidens >500/100 000 invénare.

Validering av metoden mot journalgranskning visade att man missade 30 % av patienterna och 30 % av de med
sepsis enligt den elektroniska journalgranskningen blev felklassificerade. Andi anser man att metoden kan

anvindas for framtida berdkningar av sepsisincidens (Rhee 2019).

Aven incidensen av septisk chock varierar beroende p4 studiemetod mellan 9/100 000 i studien av Henriksen
(Henriksen 2015) till 41 och 80/100 000 vuxna invanare i studierna av Ljungstrom (Ljungstrom 2019) och Rhee
(Rhee 2017). En annan metod anvindes i bland annat Storbritannien och i Nederldnderna dar antalet patienter
som vardats pa grund av sepsis med organsvikt pa en intensivvardsavdelning beriknades till 66 respektive 54/100

000 invinare (van Gestel 2004; Harrison 2006).

Den globala sepsisincidensen har uppskattats i ett par nyare studier, forst Fleischmann (Fleischmann 2016) och
2020 av Global Burden of Diseases Sepsis Group, GBDSG (Rudd 2020). Fleischmann extrapolerade resultat frin
studier, i framfor allt hoginkomstlander, till att motsvara minst 27 miljoner sepsisfall arligen viarlden 6ver. Detta
formodas vara en underskattning da kvalitativa data saknas fran ménga utvecklingslander, men kan dnda
jamforas med det arliga antalet cancerfall i virlden pé drygt 15 miljoner. Rudd et al kom fram till en férekomst av

sepsis pa 49 miljoner fall/ar, motsvarande en incidens pa 623/100 000/ar (Rudd 2020).

Sammanfattningsvis kan incidensen av samhalls- och sjukhusfoérviarvad sepsis antas vara minst 500/100 000

vuxna invénare och av septisk chock sannolikt minst 30-50/100 000 invénare.

Vem far sepsis?

Miénga riskfaktorer for att drabbas av sepsis har identifierats, fraimst hog &lder (Kempker 2016). Att vara 6ver 80
ar innebar en 20-40 ganger 6kad risk att insjukna i sepsis jaimfort med dem i dldern 20-25 ar (Angus 2001;
Henriksen 2015; Ljungstrom 2019). Medianaldern i olika populationsstudier ar hog, 78-82 &r, (Mellhammar

2016; Ljungstrom 2019).

Vanligt forekommande komorbiditeter dr diabetes, hjartsvikt, KOL, cancer, immunsuppression, kronisk
leversjukdom och kronisk njursvikt (Wilhelms 2010; Rhee 2017; Mellhammar 2016; Henriksen 2015; Ljungstrom

2019).
En betydande andel (10-30 %) har ingen kind komorbiditet (Henriksen 2015; Ljungstrom 2019).

Mén har en 6kad risk att drabbas av sepsis (Kempker 2016) och vissa data tyder pa att mortaliteten vid sepsis ar
hogre hos dldre kvinnor (Rhee 2017). Rush (Rush 2018) har visat pd en association mellan 6kad dodlighet i sepsis

och lag socioekonomisk status.

Hur allvarligt ar sepsis?

Den sepsis-associerade mortaliteten 6kar kraftigt med stigande alder (Angus 2001) och &lder ar i sig en riskfaktor

for sepsis-associerad dod (Martin 2006).

Publicerade studier som utgar frén intensivvardade patienter anger ofta sjukhusmortalitet i sepsis till mellan 20
och 50 % (Harrison 2006). I studier som inkluderar virdavdelningar fann man en sjukhusdddlighet kring 15 %
(Rhee 2017). En amerikansk studie fann att 6 % av alla dodsfall var sepsis-associerade i vid beméarkelse (Melamed

20009).

e
Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 35 k

feme



Australien och Nya Zeeland for register 6ver alla intensivvardspatienter. Utifrdn detta har man kunnat visa att
mortaliteten i svar sepsis sjunkit fran 35 % till 18 % mellan aren 2000 och 2012 (Kaukonen 2014). Dock verkar
sepsismortaliteten i andra studier vara konstant 6ver de senaste dren bade pa IVA (Luhr 2019) och pa

vardavdelning (Rhee 2017).

I en rad stora studier dar man i stallet utgétt frin patienter med sepsis pa akutmottagningar (med eller utan
organsvikt), dr 28-dagarsmortaliteten under 10 % (Shapiro 2009; Glickman 2010). Dédligheten varierar i olika

studier pd grund av att olika populationer studerats.

Vad orsakar sepsis?

Vid samhallsforviarvad sepsis ar Escherichia coli, Staphylococcus aureus och Streptococcus pneumoniae de
vanligaste patogenerna pavisade i blododlingar (Henriksen 2015; Holmbom 2016; Mellhammar 2021). Vid
vérdrelaterad sepsis &r betydligt fler patogener aktuella t.ex. flertalet Enterobacterales, enterokocker och
Pseudomonas aeruginosa (Valles 2009). Vanligaste fokus for infektion i dessa studier ar lungor, 6ljt av buk,

urinvégar, hud- och mjukdelar. Okant fokus ar &dven vanligt forekommande.

Sepsis ir vanligare vintertid beroende pa 6kad forekomst av luftvigsinfektioner (Henriksen 2015).
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Patofysiologi

Allman patofysiologi vid sepsis

Kunskapen om sepsispatofysiologi har utvecklats mycket genom &ren. Aven om termen sepsis nimndes redan
under antiken som ett tillstdnd av "kéttets forruttnelse”, dréjde det dnda fram 1800-talet till dess att patogena
bakteriers spridning till blodbanan beskrevs som en bakomliggande orsak till sepsis (Schottmiiller 1914). Den
forsta ordentliga patofysiologiska forklaringsmodellen dréjde dock fram till 1980-talet di man i
djurexperimentella studier kunde visa att kroppens eget immunsvar vid bakteriella infektioner ocksé var en viktig
orsak till den systemiska paverkan som leder till organskada och déd vid sepsis (Vincent 2006). Nir de pro-
inflammatoriska cytokinerna tumor necrosis factor (TNF) och interleukin-1 (IL-1) injicerades utan nirvaro av
mikrober kunde man aterskapa den systemiska inflammation med organsvikt som utmarker sepsis. Samtidigt

visades att tidig blockering av pro-inflammationen var férenad med hogre 6verlevnad vid sepsis (Tracey 1987).

Organpéverkan orsakad av en ohimmad pro-inflammation identifierades ddrmed som en viktig del i férstéelsen

av patofysiologin.

Kliniska behandlingsstudier som syftat att blockera det pro-inflammatoriska svaret vid sepsis har dessvérre inte
nétt den framgang man hade forvantat sig utifrdn djurexperimentella data. Under senare ar har den rddande

uppfattningen kring patofysiologin vid sepsis darfor delvis ifragasatts (Hotchkiss 2016).

Sepsis uppfattas idag som ett komplext tillstdnd dir det patologiska svaret bade beror pa oproportionellt kraftig
pro-inflammation men ocksa, i vissa fall, pa en kraftigt ihallande anti-inflammation som innebar 6kad risk fér nya
infektioner och sena komplikationer (Cecconi 2018). Dessutom varierar patofysiologin mellan individer (Seymour
2019), utifrdn agens, infektionsfokus och fasen av det septiska forloppet. Vid sepsis ses dessutom ofta
epigenetiska forandringar, paverkan pa autoregulatoriska feedbacksystem och metabola avvikelser (van der Poll
2017). Aven om kunskapen har 6kat avsevirt under de senaste 30 &ren ir det dnnu inte fullt klarlagt vilka
mekanismer som &r primara och sekundéira i det storda vardsvaret. Den rddande uppfattningen tycks dndé vara
att systemisk inflammation dr en hornsten i patofysiologin och att sepsis uppstar nér kroppens svar vid infektion
inte forméar uppratthalla balans eller homeostas i olika inflammatoriska system, varvid organ kan komma till
skada. Patofysiologin vid sepsis definieras darfor idag som ett stort vardsvar till f6ljd av en infektion (Singer

2016).

Den kliniska bilden vid sepsis varierar delvis beroende p& mikrobiell etiologi och infektionsfokus (Wiersinga
2014). I vistvirlden ar sepsis oftast orsakat av bakteriella infektioner men globalt sett ar dven parasitinfektionen
malaria en viktig etiologi till sepsis. Aven virusinfektioner sisom influensa och Covid-19 kan leda till sepsis. De
djurstudier som ligger till grund for kunskapen inom omradet ar dock framfor allt baserade pa gramnegativ

infektion.

Aktivering av systeminflammatorisk respons och utveckling av sepsis

Aktivering avimmunsvaret sker genom att bakteriella strukturer kdnns igen av det medfédda (innate)
immunsvarets celler genom att binda till sa kallade pattern recognition receptors (PRRs). Vid aktivering av
PRRs skapas en intracellular signalering som leder till att transkriptionsfaktorn nuclear factor kappa beta (NF-
k-B) aktiverar produktionen av flertalet cytokiner som sedan frisatts extracellulart och amplifierar immunsvaret
exponentiellt genom aktivering av flertalet celler och feed-back system (Conway-Morris 2018). Ett nidtverk av
celler aktiveras (makrofager, monocyter, neutrofila granulocyter, endotelceller och lymfocyter) som
tillsammans bidrar till den inflammatoriska reaktionen (Wiersinga 2014). De bakteriella strukturer som utgor

ligander for PRRs kallas gemensamt for Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) och kan exempelvis
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utgoras av lipopolysackarid (LPS) eller peptidoglykan som finns i de gramnegativa respektive de grampositiva
bakteriernas cellvigg. Aven om dessa aktiverar olika typer av PRRs (Toll-like receptor 4 respektive Toll-like
receptor 2) leder bagge till vidare intracellular aktivering via NF-k-8. Den initiala aktiveringen av immunsvaret
skiljer sig darfor inte nimnvart om infektionen ar grampositiv eller gramnegativ. Daremot kan
inflammationssvaret skilja sig beroende pa vilka organ och vivnadskompartments som engageras och sannolikt
aven beroende pé patientens alder (Conway-Morris 2018). Patogenernas virulensfaktorer, sdsom
toxinproduktion med majlighet att orsaka direkt cellskada, kan péverka aktiveringen och intensiteten av
inflammationssvaret. Detta forklaras delvis genom att cellskada orsakar lackage av intracelluldra molekyler, s&
kallade Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) som ocksa aktiverar inflammationssvaret via PRRs
och NF-k-8 medierad cytokinproduktion (Matzinger 1994). Exempel pA DAMPs ar ATP, High Mobilty Group
Box-1, Heat shock proteiner och DNA. Exotoxiner fran vissa stafylokock- och streptokockstammar kan &ven

fungera som superantigen till T-celler och dirmed orsaka en ohimmad cytokinfrisdttning.

Vid sepsis sker den kraftiga cytokin- och kemokinfrisattningen inte bara lokalt mellan celler som vid en
lokaliserad infektion utan sprids dven systemiskt via cirkulationen, vilket skapar en generell aktivering av
flertalet immunceller och endotelceller. Granulocyter rekryteras snabbt fran benmérgen och aktiveras for att
avdoda bakterier intracelluldrt genom aktivering av syremetaboliter, lytiska enzymer och andra toxiska
substanser. En annan mekanism r att neutrofilerna bildar extracelluldra kromatininnehallande nit,
(“Neutrophil extracellular traps”, NETs) som fingar och avdddar patogener (Papayannopoulos 2018). I ett
komplext samspel med flertalet andra aktiverade kaskadsystem, sdsom koagulations- fibrinolys- och
komplementsystemet, kan darefter en utbredd intravaskuldr inflammation uppsta med adhesion av
granulocyter till kirlvdaggarna. Kliniskt kan detta upptéckas som en akut leukopeni som ibland kan forega
blodtrycksfall och vidare utveckling till septisk chock. Vid en lokaliserad inflammation migrerar granulocyterna
ut fran blodbanan mot en gradient av komplement och kemokiner i vavnadsskadan. Vid sepsis saknas ibland
denna gradient till f6ljd av den utbredda systemiska inflammationen i blodbanan. Detta, tillsammans med
forlangd livslangd hos granulocyter vid sepsis, bidrar sannolikt till den kvarstdende inflammationen i
blodbanan (Rimmele 2016).

Den inflammatoriska aktiveringen av endotel ar en forutsittning for utvecklingen av septisk chock. Nir de
aktiverade granulocyterna adhererar till endotelceller intravaskulart induceras frisattning av toxiska och
vasoaktiva substanser (NO och prostaglandiner) (Pool 2018). Frén neutrofila granulae frisitts bl.a. heparin-
bindande protein (HBP) som har visats vara en viktig orsak till kapillarlackage (Gautam 2001; Bentzer 2016).
HBP frisdtts bl.a. av stimuli frén bakterietoxiner och férhéjda HBP nivéer i plasma ar associerat med risk for
utveckling av organdysfunktion vid sepsis (Linder 2015; Linder 2009). Detta leder till uppkomst av
endotelskada, 6kad kapillairpermeabilitet och vasodilatation av karlbddden. Darmed uppstar ett ldckage av

vatska och proteiner frén blodbanan med interstitiell 6dembildning och hypovolemi som f6ljd.

Vid septisk chock ses en kraftig paverkan bade pad makro- och mikrocirkulationen som resulterar i hypotoni,
organpaverkan och laktatemi. Utvecklingen av hypotoni beror framfor allt p4 vasodilatation och hypovolemi,

men till viss del dven pé grund av cytokininducerad kardiell svikt (Russell 2018).

Vid de svéraste formerna av sepsis ses dven en himmad fibrinolys med utbredd mikrotrombotisering, vilket
ytterligare forsamrar blodperfusionen av vitala organ. I vissa fall leder detta dven till disseminerad intravaskuldr
koagulation (DIC), vilket ar ett svirbehandlat tillstdind med samtidig blodningsrisk till f6ljd av konsumtion av

koagulationsfaktorer.

Utveckling av cellskada och organpaverkan &r centralt i dagens definition av sepsis. Vad som orsakar denna och
slutligen riskerar leda till multipel organsvikt och dod &r inte fullstandigt klarlagt, men mycket tyder pa att det
ar en kombinationseffekt av den storda systeminflammatoriska reaktionen, cellular hypoxi och metabol re-

programmering med mitokondriell dysfunktion (Pool 2018). Férhojda laktatnivéer i blodet vid sepsis anvands

e
Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 38 k

feme



ofta som surrogatmarkor for nedsatt mikrocirkulation och cellular hypoxi dé laktat bildas vid cellernas 6vergang
till anaerob metabolism. For vidare lasning om hypoperfusion och hyperlaktatemi hanvisas till avsnittet

“Hypoperfusion och laktat”.

Studier avimmunsvaret har visat att det finns en uttalad heterogenitet med olika reaktionsmonster hos
patienter med sepsis. Detta forklarar sannolikt varfor ingen ny sepsisbehandling finns registrerad idag, trots
manga ar av forskning med kliniska prévningar (Luhr 2019). Genom att karaktarisera patienter utifrdn
reaktionsmonster eller sa kallade sepsisendotyper ar forhoppningen att vi i framtiden pé individniva ska kunna
anpassa sepsisbehandling till de som har nytta av specifik immunadjuvant behandling (Seymour 2019; Stanski
2020). Enstaka patienter utvecklar en kvarstdende immunosuppressiv fenotyp, vilket ofta bendmns
sepsisinducerad immunsuppression eller persisterande inflammation-immunsuppression katabolism syndrom
(PICS). Dessa har en 6kad risk for komplicerade vardforlopp med sekundéra infektioner, reaktivering av latenta
virus och dodligt utfall (Hotchkiss 2016). De uppvisar ofta endotoxintolerans, d.v.s. ett forsvagat
proinflammatoriskt cytokinsvar vid upprepad LPS-stimulering. I blodet ses dé ofta uppreglering av molekyler
som hammar T-cells expansionen (PD-L1, PD-1, CTLA) samtidigt som uttrycket av den antigenpresenterande
molekylen MHC-class II (HLA-DR) pa monocyter ar reducerad. Dartill ses ofta en 6kad andel omogna myeloida
suppressorceller i blodbanan som antas dirigera immunsvaret i en immunosuppressiv riktning (van der Poll
2017). Data frén djurstudier och mindre kliniska behandlingsstudier talar for att immunstimulering kan bryta
det immunosuppressiva tillstdndet och det anses darfor vara en lovande framtida strategi for att forbattra
prognosen vid sepsisinducerad immunsuppression (Venet 2018). Annu saknas dock méjlighet att identifiera
den immunsupprimerade sepsisendotypen utifrén den diagnostik som finns tillginglig i klinisk rutin (Rubio
2019), men ett kvarstdende hogt CRP och samtidig lymfopeni har foreslagits vara associerat med utveckling av
PICS (Hotchkiss 2016).
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Specifik patofysiologi vid sepsis

Feber

Feber ar det klassiska kdnnetecknet pa infektion. Det finns inget vedertaget gransvarde for feber forutom pa
IVA dir man enats om > 38,3 °C (O'Grady 2008). Kroppstemperaturen regleras i hypotalamus, som paverkas
av exogena och endogena pyrogena substanser, t.ex. bakteriella nedbrytningsprodukter och inflammatoriska
cytokiner. Via uppreglering av framfor allt prostaglandin E2 (PGE2) skruvas termostaten i hypotalamus upp
genom att PGE2 binder och inaktiverar inhibitoriska receptorer i det preoptiska omrédet. Darvid aktiveras
nervsignaler som okar virmealstrande beteende sdsom vasokonstriktion och minskad svettning samt 6kad

muskelaktivitet i form av frossa (Blomqvist 2018).

Feber vid sepsis ar forknippat med bittre 6verlevnad, vilket bland annat har visats i en studie fran
infektionslakarforeningens sepsisregister. Bland sepsispatienter pd akuten som inom ett dygn lades in pa IVA
fann man en linjar mortalitetsminskning med ungefir 5 procentenheter per grads temperaturokning, fran 50 %
hos patienter med <35 °C till 9 % hos dem med temp >41 °C (Sundén-Cullberg 2017). Liknande resultat har
visats i en stor registerstudie pa IVA-patienter i Australien-Nya Zeeland och Storbritannien (Young 2012), samt
i patientpopulationer med infektion av lagre svarighetsgrad (Bryant 1971; Weinstein 1997; Yamamoto 2016).
Sakra forklaringar till minskad mortalitet vid stigande feber saknas dnnu. Kanske ar feber bara en markor for
ett vilfungerande adaptivt inflammatoriskt vardsvar? Mer specifika forklaringar som framforts ar att feber:
utovar negativ feedback pd utsondringen av pyrogena cytokiner; forbattrar funktion avimmunceller och
antibiotika samt; reducerar MIC-nivaer och minskar mikroorganismers replikationshastighet (Evans 2015;
Mackowiak 1982).

I svenska sepsisregistret hade 55 % av patienterna kroppstemperatur <38,3 °C och 23 % <37°C vid ankomst till
akuten (Sundén-Cullberg 2017). Vilka mekanismer som forklarar normo- eller hypotermi vid sepsis ar inte
klarlagda. Det dr sedan liange ként att 1&g temperatur vid svér infektion ar forknippat med hég dédlighet. En
mojlig forklaring kan vara att hypotermi ar tecken pa ett sviktande immunsvar. Alternativt kan hypotermi vara
ett adaptivt svar hos de svarast sjuka, ddr utebliven feber forklaras av att celler och organ tillfalligt stryper sin
aktivitet for att konservera energi i en situation med svar syrebrist. Ett stod for denna tolkning &r att enskilda
organ hos patienter som dott av sepsis inte uppvisar cellnekros vid obduktion, samt att patienter som 6verlever i

regel aterfar god organfunktion (Hotchkiss 2003).

Dodligheten vid sepsis ar alltsa ldgre ju hogre temperatur som uppvisas vid ankomst; dndé ger de flesta
triageringssystem prioritet for patienter med feber. Detta giller bland annat RETTS, som for narvarande ar
vanligast pa svenska akutmottagningar, och NEWS2, som anvinds pa akuten i ménga lander och for
inneliggande patienter pa de flesta svenska sjukhus. Visserligen ger de dven poiang vid hypotermi, men den
stora gruppen normotempererade sepsispatienter prioriteras inte alls. Detta avspeglas ocksa i verkligheten dar
relativt friska patienter med hog feber far battre omhéndertagande métt som uppfyllande av “sepsis bundle” och
tidigare insatt antibiotika dn betydligt sjukare patienter med normal eller 14g temperatur (Sundén-Cullberg
2017; Kushimoto 2019). Det ar alltsé viktigt att vardpersonal lar sig att kénna igen sepsis i avsaknad av feber
och att de bor vara sirskilt uppmarksamma pa sepsispatienter som saknar feber. Man méste ocksé vara
medveten om den osdkerhet som foreligger vid temperaturmétning med oron-, mun- och axilltermometer
(Mogensen 2018). Persisterande feber efter inliggning kan forstds dven signalera icke-fungerande behandling -

vid vilken tidpunkt som feber Gvergér fran ett gynnsamt till ett ogynnsamt prognostiskt tecken ar dock oklart.

Hypoperfusion och laktat

Vid septisk chock leder aktivering av inflammatoriska system och koagulation till stérd mikrocirkulation i form

av generell vasodilatation, 6kad kirlpermeabilitet och i de allvarligaste fallen dven mikrotromboser.

e
Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 40 %a‘

feme



Tillsammans med 6kad perspiratio, minskat vatskeintag och eventuella krakningar eller diarréer fororsakar den
inflammatoriska reaktionen ett hypovolemiskt tillstind, som i princip alltid foreligger vid tidpunkten for
diagnos. Vidare kan sepsisinducerade inflammatoriska forandringar i lungan orsaka forsamrat gasutbyte och i
hjartat forsimrad muskelkontraktilitet. Hypovolemi, lungférandringar och forsamrad hjartfunktion leder till
forsamrad syrgasleverans, vilket i kombination med forsamrat perifert utnyttjande p& grund av stord
mikrocirkulation i de allvarligaste fallen ger upphov till celluldr hypoxi och anaerob metabolism. Cellerna blir
da for sin energiforsorjning beroende enbart av glykolysen, vilket resulterar i produktion av vitejoner och
laktat. Forsamrad syrgasleverans kan kroppen inledningsvis kompensera med 6kad extraktion av syre fran
blodet under dess passage genom kapillarerna med sankt syrgashalt pd venosa sidan som f6ljd. Huvuddelen
frisatta vatejoner binds till bikarbonatjoner och bildad koldioxid vddras ut via lungorna, vilket resulterar i sankt
pH, lag bikarbonatkoncentration och negativt baséverskott (base excess = BE). P grund av lungornas, i de
flesta fall, stora formaga att vadra ut koldioxid kan initiala pH-forandringar kompenseras med 6kad ventilation,

varfor pH da forblir inom normalomradet.

Samtidigt som vatejoner frisitts fran glykolysen bildas laktat av det pyruvat som inte kan omhindertas via
citronsyracykeln. Bildat laktat diffunderar ut ur cellen och utgoér dirmed en métbar indikator p& anaerob
cellmetabolism. Forhgjd laktatkoncentration ses dock dven vid andra situationer &@n hypoperfusion (Bakker
2001; Kraut 2014). Fysisk aktivitet paverkar produktionen och forsimrad lever- och njurfunktion reducerar
eliminationen. Nedbrytning av protein, tillforsel av glukos i kombination med 6kade nivder av adrenalin kan
6ka produktionen och under det septiska forloppet har 6kad laktatfrisdttning pa grund av en generellt 6kad
metabolism och glykolys iakttagits utan att hypoxi foreligger (Hotchkiss 1992). Under senare ar har
laktatstegringen vid sepsis alltmer kommit att betraktas som en markor for sévél stress (Garcia-Alvarez 2014)
som hypoperfusion (Bakker 2001). For att eventuellt avgora vilka patienter, vars laktatstegring orsakas av
hypoperfusion och som saledes skulle vara i behov av dtgarder som forbattrar denna, har syrgassaturationen i
centralvendst blod (ScvO. <70%), centralvends-arteriell differens av pCO. (Pcv-aCO. >0,8 kPa), tid for kapillar
aterfyllnad (>3 sekunder) och Mottling score foreslagits som parametrar som kan vara till hjalp (Ait-Oufella
2014; Ait-Oufella 2011; Alegria 2017; Lara 2017). Tid for kapillar aterfyllnad ar en férhallandevis enkel metod,
som visserligen kraver viss traning och i begransad omfattning paverkas av élder, kon, feber och omgivande
temperatur men som tycks fungera bra om man satter gransen fér hypoperfusion vid >3 sekunder (Anderson
2008; Hernandez 2019; Sivakorn 2021). Mottling score dr en annan klinisk metod som anvints for att spegla
stord mikrocirkulation. Omfattningen av flackvis missfargad hud med centrum ovan knéskalen graderas pa
femgradig skala. Metoden uppges vara relativt litt att ta till sig och spridningen mellan olika bedomare liten
(Ait-Oufella 2011; Sivakorn 2021).

Oavsett genes ar dock ckade laktatnivaer associerade med 6kad mortalitet (Shapiro 2006; Casserly 2015; Ryoo
2018) och detta giller sarskilt om laktat inte sjunker efter insatt behandling (Nguyen 2004; Ryoo 2018).
Forhojda virden av laktat indikerar samre prognos oavsett graden av hypotension (Howell 2007) och har i flera
studier visat sig vara en tyngre faktor 4n hypotension i s métto att patienter med hypotension utan férhgjda
laktatvarden har lagre mortalitet dn patienter utan hypotension men med laktatforh6jning (Hernandez 2011;
Shankar-Hari 2016; Gotmaker 2017). Hyperlaktatemi >2 mmol/L ingér darfor nu i de uppdaterade diagnostiska
kriterierna for septisk chock (Singer 2016). Aven for kapillar aterfyllnad och Mottling score har oférméga att
med vitsketerapi normalisera dessa associerats med 6kad mortalitet (Lara 2017; Dumas 2019). I en
randomiserad studie, dar man som behandlingsmal jamforde normalisering av tid for kapillar aterfyllnad med
normalisering av laktat, sags i kapillara dterfyllnadsgruppen lagre 28-dagarsmortalitet hos patienterna med

SOFA score <10 (Hernandez 2019).

Sammanfattningsvis ses vid hypoperfusion oftast forhdjda virden pa laktat och sinkta viarden pd BE innan pH

sjunker under normalvardesgransen. Andra tillstind kan paverka sévil laktat som BE men forhojda
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laktatviarden i kombination med siankt BE talar mycket starkt for hypoperfusion. Vid siankt BE och normal niva

pé laktat bor andra forklaringar dn hypoperfusion 6vervigas.

Mot bakgrund av ovanstdende samt ur allmén fysiologisk synvinkel ar laktat och syra-basbalans angeldgna

objektiva parametrar att folja vid missténkt eller bekriftad hypoperfusion.

Centrala nervsystemet

Vid sepsis forekommer ofta en diffus cerebral dysfunktion dven nar infektionsfokus inte sitter i hjirnan — ett

tillstand som har fatt beteckningen sepsis-associerad encefalopati (SAE).

Patofysiologin vid SAE ir ofullstdndigt kdind, men inkluderar en patologisk samverkan mellan cirkulatoriska
och neuroinflammatoriska processer som ger upphov till progredierande péverkan av frontalcortex,
hippocampus, limbiska systemet och hjarnstammen (Adam 2013; Danielski 2018; Heming 2017). I CNS
uppstar paverkan pa hjarnans kirlendotel med forandrad permeabilitet i blod-hjarnbarridren och lackage till
hjarnan av endotoxiner med 6kade nivéer av neurotransmittorer och proinflammatoriska substanser, vilket
resulterar i skada eller dod av hjarnceller (Papadopoulos 2000). Férutom genom direkt barridrskada kan
inflammatoriska signaler na hjarnan via vagusnerven och dartill genom de cirkumventrikuléra organen (bl.a.
area postrema, neurohypofysen och tallkottskorteln) vars avsaknad av blod-hjarnbarriar (Danielski 2018;
Sharshar 2005) méjliggor for signalsubstanser att, via permeabla kapillarer, passera at 6mse hall mellan blod
och CNS. Den cerebrala perfusionen péverkas av ett flertal faktorer, bl.a. stérningar i den systemiska
cirkulationen, cerebral autoreglering av perfusionstryck och koagulationsrubbningar. Bristfillig perfusion

medfor ischemi och oxidativ stress som orsakar neuroinflammation som, tillsammans med aktiverad

koagulation, kan initiera en ond cirkel, eventuellt med cerebrala infarkter och leukencefalopati som f6ljd (Adam

2013; Heming 2017; Oddo 2015; Goodson 2018).

Den rapporterade incidensen av SAE varierar kraftigt; 9—70 % (Eidelman 1996; Pine 1983; Young 1990),
beroende pa olika definitioner och studerade populationer. Pine et al (Pine 1983) definierade t.ex. cerebral

péaverkan som koma, och rapporterade 9 % incidens bland patienter med intraabdominell infektion. Young et al

hade en vidare definition av SAE som stérning av uppmérksamhet, minne eller orienteringsgrad hos patienter
med feber och positiv blododling och fann en incidens pé 70 % (Young 1990).

Symptom inkluderar olika grader av medvetandepaverkan fran desorientering, kognitiv dysfunktion, agitation
och psykiatriska symptom till koma. Dartill ses ofta motorisk oro, kramper och fokala bortfallssymtom
(Mazeraud 2016; Annane 2015). Encefalopatisymtomen debuterar, liksom andningspéverkan, ofta tidigt i

sepsisforloppet.

Diagnostik av SAE forsvaras av avsaknaden av distinkta kliniska kriterier — tolkningen av milda cerebrala
symtom kan t.ex. variera mellan bedémare. Man har funnit att vissa markdrer, sisom neuronspecifikt enolase
och S100B, ofta &r stegrade (Grandi 2011; Zenaide 2013), liksom att EEG-forandringar, vanligast en generell
forlangsamning, ofta foreligger. Likasa forekommer ospecifika avvikelser vid undersokning med DT eller MR
sdsom atrofi, vitsubstansforandringar, 6dem samt kortikala och subkortikala blédningar (Young 1992; Polito
2013), men det finns idag inga vedertagna lab-, rontgen- eller EEG-fynd som sékerstiller diagnosen (Heming

2017). De svérast sjuka patienterna ar ofta sederade vilket ytterligare férsvarar klinisk bedomning.

Specifik behandling saknas forutom optimerad generell sepsisbehandling (Gofton 2012; Tauber 2017).
Potentiellt modifierbara riskfaktorer for SAE inkluderar akut njursvikt och metabola rubbningar sdsom hypo-
/hyperglykemi, hyperkapné och hypernatremi (Sonneville 2017). Huruvida korrigering av dessa tillstdind
forbattrar prognosen &r oklart. Av varde kan vara att seponera antikolinerga och antihistaminerga likemedel

och att halla sederingsgraden pa en 14g nivé (Tauber 2017).

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 42



Svarighetsgrad av SAE ar korrelerad med 6kad risk for dod (Eidelman 1996; Shapiro 2003), vilket avspeglas i
att grad av medvetandepaverkan o6kar poiang och allvarlighetsgrad i de flesta triage/scoringsystem sdsom
RETTS, NEWS2, SOFA-score, CRB-65, APACHE II, SAPS3 m. fl. Frekvens av sekvele varierar kraftigt i olika
studier, fran 12—70 % beroende pé definition av utfallsvariabler och studerade populationer (Calsavara 2018;
Hopkins 2004; Iwashyna 2010). Premorbid kognitiv funktionsnedséttning och hog alder ar riskfaktorer for
samre utfall (Iwashyna 2010; Widmann 2014). Resttillstind innefattar minnessvikt, koncentrationssvérigheter,
nedsatt och forlangsammad mental funktion, visuospatiala storningar, motoriska symptom, kanslosvingningar

med flera.

Sammanfattningsvis ar SAE ett vanligt forekommande, tidigt inséttande, och prognostiskt ogynnsamt tillstind

vid sepsis. I dagsldget dr den enda verksamma terapin tidig och generell sepsisbehandling.

Hjarta och karl

Stérningar i systemcirkulationen

Septisk chock karaktiriseras av systemisk vasodilatation och arteriell hypotension. Trots hoga nivaer av
endogena katekolaminer uppvisar glatt muskulatur i artarer och vener en sénkt tonus. Detta forklaras av att
cirkulerande proinflammatoriska cytokiner sanker kénsligheten hos adrenerga receptorer samt medierar
frisdttning av vasodilaterande substanser som adrenomedullin, prostacykliner och kviveoxid (NO)(Russell
2018). Dessutom minskas hypofysens frisdttning av vasopressin och renin-angiotensinsystemet himmas
genom nedreglering av angiotensin-1 receptorn (Landry 1997). Som regel foreligger det vid sepsis d&ven
betydande hypovolemi till f6ljd av dehydrering i kombination med omfordelning av vitska fran blodbanan

till interstitiell vavnad.

Stérningar i mikrocirkulationen
Mikrocirkulatoriska férandringar vid sepsis och septisk chock ar ur klinisk synpunkt svarare att upptiacka
och kvantifiera &n storningarna i systemcirkulationen, men ar av stor betydelse fér uppkomsten av

hypoperfusion och organsvikt.

Anatomiskt bestar mikrocirkulationen av arterioler, kapilldrer och venoler och har som sin priméra funktion
att forse kroppens viavnader med syre och niringsdmnen. De klassiska inflammationstecknen vdrme,
rodnad, smdrta och svullnad orsakas av mikrocirkulationens reaktion pé t.ex. en lokal infektion, med dndrat
regionalt blodflode, vaskuladr hyperpermeabilitet, leukocytrekrytering och koagulationsaktivering. Vid en
begriansad lokal infektion &r dessa fordndringar adaptiva - de okar genomslappligheten for immunglobuliner
och komplement, underléttar kemotaxis av aktiverade immunceller medan lokal koagulationsaktivering
begransar infektionen och forhindrar spridning till resten av kroppen. Vid sepsis sker en okontrollerad och
generaliserad aktivering av dessa vaskuldra fenomen. Trots att regionala blodfloden till viktiga kéarlbdddar
sésom hjarna, njurar och hjarta ofta ar forh6jda uppkommer vid septisk chock vavnadshypoxi, vilket &r en
viktig bidragande orsak till uppkomsten av organdysfunktion. Stord mikrocirkulation dr en avgérande orsak
till denna paradox. De mikrovaskuldra forandringarna karaktariseras av kapillarlackage med vivnadsédem,
stord viavnadsgenomblodning med avstdngning av vissa kapillarer och okontrollerat shuntfléde i andra, samt

global intravasal koagulationsaktivering.

For kliniskt bruk har man nyligen visat att kontroll av kapillar aterfyllnad i nagelbadden fungerar &tminstone
lika bra som upprepade laktatvirden for att mata svaret pa initial sepsisbehandling (Hernandez 2019). En
optisk metod for att mita graden av stérning i mikrocirkulationen sublingualt finns 4n si ldnge bara
tillganglig for forskningsbruk. Metoden har visat god 6verensstimmelse mellan graden av kapillar
cirkulationsstérning och utfall, vilket talar for att sublingual méatning avspeglar mikrocirkulatoriska

forandringar i andra, viktigare karlbaddar (De Backer 2002).
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Glykokalyx &r ett gelliknande skikt som syntetiseras av endotelceller och klir in kapilldrernas endoluminala
yta (Colbert 2016). Glykokalyx har visats fylla viktiga funktioner for kapillarpermeabilitet, modulering av
flodesresistans samt reglering av leukocytaktivering och koagulation (Uchimido 2019). I experimentella
sepsismodeller dir man inducerade nedbrytning av glykokalyx i lung- och njurkapilldrer, sdgs lungédem
samt forlust av glomerular filtration (Schmidt 2012; Lygizos 2013). Patienter med sepsis visar forhojda
cirkulerande glykokalyx-nedbrytningsprodukter och nivaerna korrelerar mot utfall vid septisk chock (Nelson
2014). Hypervolemi till foljd av 6verdriven vétsketerapi ar associerad med 6kad nedbrytning av glykokalyx
(Chappell 2014). Det finns experimentella data som talar for att tillférsel av albumin och farskfrusen plasma
skulle kunna gynna bevarande och &teruppbyggnad av glykokalyx (Zeng 2014). Det saknas dock for

narvarande kliniska studier till stod for att anvinda albumin och plasma p& denna indikation.

Hjdrtpdaverkan

Akut myokardsvikt, septisk kardiomyopati (SK), dr vanligt forekommande vid sepsis och septisk chock.
Forekomsten av SK ar associerad med sdmre 6verlevnad. Incidensen uppvisar en stor variation mellan olika
publikationer (10—70%), vilket kan forklaras av avsaknaden av en generell definition samt att man anvant sig
av olika kliniska metoder for att diagnostisera tillstindet (Beesley 2018). Riskfaktorer som identifierats

omfattar manligt kon, 1ag alder, hogt laktat och kronisk hjartsvikt (Sato 2016).

SK uppvisar en hog grad av reversibilitet och bland Gverlevare aterfar hjartat i flertalet fall normal funktion.
Den patofysiologiska bakgrunden till SK ar ofullstédndigt kind men proinflammatoriska mediatorer som
TNF, IL-1 och NO antas spela en central roll da de medierar kapillarldckage med atf6ljande 6dembildning i
hjartmuskulaturen (Celes 2010). Biomarkdérer som pro-BNP och troponin T ar starkt korrelerade med
septisk chock men &r inte specifika for SK (Masson 2016). Ultraljudskardiografi (UCG) intar en central
position i den kliniska diagnostiken av SK men bedomningen ar ofta svar pa grund av interaktioner med
samtidig vaskuldr patologi (vasoplegi, hypovolemi) och pdgdende farmakologiska interventioner
(vatsketerapi, vasopressorer och inotrop terapi). Det saknas dven konsensus om vilka UCG fordndringar som
ska anses diagnostiska for SK. Pa senare tid har en ny UCG-metod "spreckle tracking” som mater
langsgdende hjartmuskelbelastning visat sig vara ett bra méatt pa vansterkammardysfunktion vid sepsis. For
kontinuerlig virdering av hjartminutvolym och som komplement till UCG anvinds numera ofta PiCCO

(Pulse index Continuous Cardiac Output) som kan mata slagvolym genom analys av artarkurvan.

Det finns f6r niarvarande ingen specifik behandling for SK men inotropa ldakemedel (i forsta hand dobutamin
och i vissa fal levosimendan) ska 6vervagas vid 1g hjartminutvolym tillsammans med tecken pa

hypoperfusion efter adekvat vétske- och vasopressorterapi.

Formaksflimmer och andra supraventrikuldra arytmier ar vanliga i samband med sepsis men det finns inga

data som talar for att arytmier skulle vara direkt associerade med SK.

Férmaksflimmer

I en prospektiv studie med 1782 intensivvardade patienter med sepsis fann man hog incidens av nydebuterat
formaksflimmer; 10 % vid sepsis, 22 % vid svar sepsis och 40 % vid septisk chock (Klein Klouwenberg 2017).
Formaksflimmer i samband med sepsis medfor ofta en akut hemodynamisk forsdmring och ar associerad
med forlangd intensivvardsvistelse och 6kad langtidsrisk for stroke och déd (Kanji 2012; Klein Klouwenberg
2017; Walkey 2014). Riskfaktorer for nydebuterat formaksflimmer vid sepsis utgors framfor allt av
sepsisrelaterade faktorer och i mindre utstrackning av kroniska faktorer. (Bosch 2019). Det saknas siker
kunskap om vad som utgor den basta behandlingsstrategin vid sepsisinducerat formaksflimmer men vid
sidan av allminna atgirder sdsom optimering av oxygenering, volymstatus och elektrolytbalans kan
antiarytmika provas. Amidaron ar ett klass 3 antiarytmikum med forhallandevis begransade effekter pa
blodtryck och hjartkontraktilitet varfor det ofta anvands for behandling av férmaksflimmer inom

intensivvarden (Balik 2017).
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Det ar for narvarande oklart om patienter med 6vergdende sepsisutlost formaksflimmer &r betjanta av

efterféljande oral antikoagulation (Aibar 2021).

Lungor

Vid sepsis ar lungdysfunktion den vanligaste formen av organdysfunktion. Lungdysfunktion vid sepsis orsakas
béde av direkta forandringar i sjdlva lungan och indirekt av de metabola effekter som det septiska tillstandet
utléser. Resultatet ar tilltagande hypoxi, vilken kroppen kompenserar med ett 6kat andningsarbete. Tva svenska
befolkningsstudier har visat att respiratorisk svikt enligt sepsis-3 kriterier forekommer hos 78—-80 % av
sjukhusvérdade sepsispatienter (Mellhammar 2016; Ljungstrom 2019). I den senare studien bedémdes 37 % av
patienterna med sepsis ha luftvdagar som primért infektionsfokus. Incidensen av respiratorisk svikt mellan olika
studier varierar dock beroende pa hur den respiratoriska svikten definieras. Studier genomférda med Sepsis 1
och 2-kriterier anger en forekomst mellan 25-85 % vid ankomst till sjukhus (Russell 2000; Levy 2005;
Dremsizov 2006; Shapiro 2006).

Férhéjd andningsfrekvens vid sepsis

Forhojd andningsfrekvens ar en tidig och kinslig indikator pa sepsisinducerad forsamrad lungfunktion och
hypoperfusion. Andningsfrekvensen ¢kar for att ventilera ut koldioxid och darmed kompensera den
metabola acidos som uppstar vid sepsis. Eftersom koldioxiddiffusionen paverkas betydligt mindre &n
syrgasdiffusionen blir resultatet som regel hypokapni. Hyperkapni vid sepsis ses framst hos patienter med
underliggande allvarlig kronisk lungsjukdom Vid sepsis 6kar dven andningsfrekvensen nagot pa grund av att
den systeminflammatoriska reaktionen i sig dr energikravande, vilket leder till 6kat syrgasbehov. Redan en
forhojd andningsfrekvens >20/min ar en varningssignal och en andningsfrekvens >30/min hos en patient
med sepsis ar ett allvarligt sjukdomstecken. Vid samhallsférvarvad pneumoni har andningsfrekvens
>30/minut visat sig vara en oberoende markor for 6kad mortalitetsrisk (Lim 2003). Bestdende
andningsfrekvens >30/minut vid sepsis anses vara ett tecken pa hotande respiratorisk kollaps (Wheeler

1999) och korrelerar till 6kad mortalitetsrisk hos medicinska akutpatienter i allménhet (Buist 2004).

Sepsisinducerad respiratorisk svikt

Centralt i patofysiologin dr en inflammationsmedierad 6kning av kapillirpermeabiliteten som leder till
uttrade av neutrofila granulocyter och proteinrik vitska i lungvivnaden samt i alveolerna. Vétskeuttrade i
lungparenkymet medfor dels ett interstitiellt diffusionshinder men bidrar dven till kraftig minskning av
lungans compliance (tGjbarhet) till ner mot 25 % av den normala. Aktiverade neutrofila granulocyter
utsondrar vdvnadsnedbrytande enzymer som orsakar strukturella skador pé sévil alveolédra kapilldrer som
lungepitelceller. Nar alveolarcellsbarridren skadas sker inflode av den protein- och enzymrika vatskan fran
interstitiet till alveolerna. Detta leder till minskat gasutbyte bade genom ett direkt diffusionshinder och till
foljd av atelektasutveckling som sker sekundart till reduktion av surfaktant i alveolerna. Dessa faktorer
samverkar till en 6kad shuntning av blod vilket ger en ojamn fordelning mellan ventilation och perfusion.
Hypoxin som uppstér vid sepsisinducerad respiratorisk svikt beror dven pé att lungorna, liksom 6vriga
kroppen, drabbas av ett forandrat kapillart blodflode med hypoperfusion samt sepsisinducerad
koagulationsrubbning med mikrotrombotisering och till foljd av detta parenkymskada. Vidare leder den
okade kapilldrpermeabiliteten till slemhinnesvullnad, vilket medf6r 6kad resistens i luftvdgarna. Exotoxiner
fran saval grampositiva som gramnegativa bakterier kan leda till epitelskador i alveolerna vilket ytterligare
forvarrar lungfunktionsnedsattningen. Dartill kommer en cytokininducerad kontraktilitetshdmmande effekt
pé andningsmuskulaturen, fraimst medierad via TNF. Denna leder till 6kad deadspaceandning sekundart till
minskade tidalvolymer och kompensatoriskt forh6jd andningsfrekvens. Alla dessa faktorer bidrar till en
successivt forsdmrad syresattning och darmed lungans organdysfunktion (Martin 2001; Ince 2005; Martin

2005; Wheeler 2007; Boots 2012; Sawa 2014; Pool 2018).
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ARDS

Hos en mindre andel av patienter med sepsis utvecklas inom 1—7 dygn en mer generaliserad
inflammationsorsakad lungskada med 6dem. Detta bendmndes tidigare Acute Lung Injury (ALI), och i
allvarligare former Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). ALI begreppet dr sedan 2012 ersatt av en
ARDS-definition (Berlinkriterierna) dar allvarlighetsgraden kan variera fran mild till méttlig eller svar
baserat pa kvoten mellan syrgastrycket i blodet och inandningsluften - PaO2/FiO2 (Force 2012). For
diagnosen ARDS kréavs att kardiell svikt som orsak till lungédem har uteslutits. Kliniska kdnnetecken for
ARDS ar hypoxi i kombination med bilaterala lunginfiltrat, 6kad shuntning, 6kad dead-space-andning och
minskad lungcompliance. Andningsfrekvens >30/minut vid ankomst, acidos och BMI >30 utgor oberoende
riskfaktorer for att utveckla ARDS. Tidig adekvat antibiotikabehandling av patienter med svar sepsis tycks
minska risken for ARDS, medan 6vervatskning 6kar densamma. ARDS medfor 6kad mortalitetsrisk i det
akuta skedet. I efterforloppet finns 6kad risk for saval bestdende lungfunktionsnedsittning pa grund av
fibrosutveckling i lungorna som 6kad risk for kognitiva sekvele, dar hypoxigrad under vérdtiden tycks vara

den viktigaste markoren (Force 2012; Levitt 2012; Mikkelsen 2012; Antkowiak 2017; Gajic 2011).

Normal lungfysiologi och saturationsmdtning - implikationer for sepsisdiagnostik

Det finns fa studier pa normalférdelning av syresattning i en frisk befolkning. Befintliga studieresultat ar inte
helt entydiga, men det tycks vara sa att saturationen sjunker med stigande &lder. I en amerikansk studie pa
96 friska personer 18—81 ar gamla sigs en nagot sjunkande saturation med stigande alder (Crapo 1999). En
brittisk studie av >37 000 patienter pd akutmottagning pévisade ocksé en sjunkande saturation med
stigande alder. I ldersgruppen >65 &r var medelvardet for saturation pé luftandning 95,8% (Smith 2012).
En norsk studie av 146 hjart-lung-friska personer >70 ars &lder fann en medelsaturation bland mén pé 95,3
% och bland kvinnor 94,8 %. Mitningarna gjordes i liggande. Skillnaden mellan konen var statistiskt
signifikant men oberoende av dlder (Hardie 2004). Saturationen matt i liggande &r i genomsnitt 0,8 kPa
(cirka 1 %), lagre an i sittande (Hardie 2002). D4 medianéldern pé sepsispatienter i vira skandinaviska
studier ar cirka 80 &r och syrgassaturationen som regel mits i liggande, ar det inte orimligt att anta att en
viss andel aldre personer far organdysfunktionspoang enligt SOFA score for vad som egentligen &r

fysiologiska normalvérden.

Hur bér saturationen métas?

Gold standard for saturationsmétning ar via analys av arteriellt blod. P4 intensivvards- eller
intermedidrvardsavdelningar kan detta goras via kvarliggande artarnal, vilket forenklar upprepad matning
utan obehag for patienten. Pa 6vriga vdrdavdelningar utfors analysen via artarpunktion som &r mer
tidskravande och inte utan risk for komplikationer. For flertalet patienter ar det inte n6dvandigt med analys
av artarblod for att uppskatta blodets syresattningsgrad. I stillet anviands i stor utstrackning
saturationsmitning via perkutan pulsoxymetri, en snabb, billig och tillf6rlitlig non-invasiv metod lampad for
kontinuerlig 6vervakning pa vardavdelning. En jaimférande studie mellan arteriell blodgasanalys och
pulsoxymetri visade att pulsoxymetri 6verskattar den arteriella syremittnaden med 1—2% (Perkins 2003)
och att denna skillnad 6kar med sjunkande SaO2 <90% (Wilson 2010). Saturationsvarden méatt med

pulsoxymetri 4r som mest tillforlitliga i intervallet 88—98%.

Njurar

Sepsis och framfor allt septisk chock dr den vanligaste orsaken till utveckling av akut njursvikt inom
intensivvarden. Incidensen akut njursvikt bland patienter med svar sepsis ar cirka 20 % och stiger vid septisk
chock till omkring 50 % (Schrier 2004). Stor variation foreligger avseende mortalitet i dessa grupper, och

varierar mellan 28 och 82 % beroende pa grad av njursvikt (Hoste 2007; Kellum 2002).
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Akut njursvikt bendmns numer akut njurskada (Acute Kidney Injury, AKI) for att betona att savil lattare som
mer uttalad njurpéverkan avses. En sammanfattande internationell definition har presenterats (Kellum 2013)

dar akut njurskada definieras som négot av foljande (utan inbordes gradering):
¢ Okning av P-kreatinin med =26 umol/l inom 48 timmar

¢ Okning av P-kreatinin med =1,5 ggr frin patientens normala virde, som har skett eller formodas ha

skett under de foregdende 7 dagarna
e  Urinproduktion <0,5 ml/kg/timme under 6 timmar

I samma dokument finns en gradering av akut njurskada, se tabell.

Tabell. Gradering av akut njurskada enligt den internationella expertgruppen KDIGO.

Stadium  P-kreatinin Urinproduktion
1 Hojning med 1,5 — 1,9 ggr jamfort utgangsvarde  <0,5 ml/kg/timme under 6-12 timmar
eller
6kning >26 umol/I
2 2,0 —2,9 ggr hojning jamfort utgangsvarde <0,5 ml/kg/timme under =12 timmar
3 >3,0 ggr 6kning jamfort utgangsvarde <0,3ml/kg/timme under >24 timmar
eller eller
6kning av P-kreatinin till 2354 umol/I anuri under 212 timmar
eller

start av dialys

En annan aldre definition anger abrupt (1—7 dagar) och kvarstdende (>24 timmar) nedséttning av glomerular
filtration (GFR) och eller urinproduktion for att beskriva tillstdindet. Man har forsokt definiera akut njurskada
pé olika nivéer, “the Risk-Injury-Failure-Loss-Endstage renal disease (RIFLE) classification” utifran tva
kriterier, forandring i kreatinin eller GFR utifran ett basvirde, och urinproduktion méatt som ml/kg/tim

(Bellomo 2004), se tabell.

Tabell. Definition av akut njursvikt enligt RIFLE.

GFR-kriterier Urinvolymkriterier

Risk (Risk) P-kreatinin 6kat 1,5 ganger <0,5 ml/kg/tim under 6 timmar
Njurpaverkan (/njury) P-kreatinin 6kat 2 ganger <0,5 ml/kg/tim under 12 timmar
Njursvikt (Failure) P-kreatinin okat 3 ganger <0,5 ml/kg/tim under 24 timmar eller
anuri 12 timmar

Njurskada (Loss) Total forlust av njurfunktion under

langre tid &n 4 veckor
Terminal njursvikt (End stage) Terminal njursvikt under langre tid an

3 manader

Orsaken till njurpéverkan vid sepsis ar multifaktoriell och fortfarande delvis oklar pga. f humanstudier. Det
renala blodflodet (RBF) utgors i normalfallet av en femtedel av hjirtats slagvolym och ar mycket kénsligt for
forandringar i blodtrycket. (Langenberg 2005). Utéver denna hemodynamiska paverkan bidrar sannolikt
immunologiska och toxiska faktorer till utvecklingen av akut tubuléar nekros (Bonventre 2010). Dessutom kan
flera lakemedel, som NSAID, ACE-hammare, litium, aminoglykosider, sulfa, vancomycin och kontrastmedel

orsaka njurpéverkan. Denna risk 6kar vid t.ex. sepsis, diabetes, dehydrering eller tidigare njursjukdom.

.
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Det finns dock studier pa kritiskt sjuka patienter med systeminflammatoriskt svar av olika genes (trauma,
brannskada, sepsis) dar man kunnat pévisa ett initialt 6kat renalt clearance. (Albanese 2004; Conil 2007;
Fuster-Lluch 2008; Roberts 2006). Augmented renal clearance (ARC) definieras som kreatininclearance >130
ml/min/1.73mz2. De mest troliga mekanismerna bakom detta anses vara det inflammatoriska svaret via
endogena mediatorer i kombination med stora mangder vitska samt behandling med vasoaktiva lakemedel
(Redl-Wenzl 1993; Udy 2010; Udy 2014). Man har framfor allt sett detta hos yngre patienter utan komorbiditet,
vid multitrauma och hos patienter med mindre allvarlig sjukdomsbild. Férhojt GFR har i regel kvarstétt
omkring fem dagar. Ett 6kat renalt clearance har framfor allt betydelse for doseringen av betalaktamantibiotika
och glykopeptider dé tiden 6ver MIC for dessa antibiotika ar avgorande for den antibakteriella effekten (Bilbao-
Meseguer 2018).

Biokemiska markorer for njursvikt vid sepsis som t.ex. tubulira proteiner och enzymer i urinen ar déaligt
validerade och anvinds inte rutinmissigt. Aven om stegring av plasma-kreatinin ganska vil speglar den
forsaimrade njurfunktionen ska man vara medveten om att det dr en parameter som forédndras ldngsamt
eftersom skadan ofta startar tubulart. Kreatininviardet paverkas dessutom av muskelmassa, kroppsyta och diet.
Med kdnnedom om patientens &lder, vikt, kon och aktuellt kreatininvarde kan en ungefarlig uppskattning av
glomerular filtration i stéllet goras med hjilp av olika formler. Den mest anvinda pa svenska laboratorier kallas
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) och &r framtagen med hjélp av patientmaterial
frén olika lander. Den klassiska Cockeroft and Gaults ekvation (Cockeroft 1976) anses nu foraldrad d& den

bygger pé en bestaimningsmetod for kreatinin som inte langre anvinds.

Samtliga GFR-uppskattningar géller endast om steady-state forhallande foreligger, vilket sillan &r fallet vid

akut njurinsufficiens (National Kidney Foundation 2002; Lippi 2008).

Urea ar en ospecifik markor for njurfunktion och ar ocksé beroende av kvaveintag och grad av katabolism. Ett
alternativt satt att uppskatta GFR &r att méta cystatin C, ett protein som bildas fran kroppens alla celler och vars
serumkoncentration dr beroende av GFR. Fordelen med cystatin C ar att den bara fordelas i
extracelluldrvolymen och inte som kreatinin i kroppsvattnet och darmed stiger snabbare vid akut njurskada. Vid
berikning av cystatin C behover man inte ta hénsyn till &lder, kon, vikt eller 1angd. Mgjliga felkallor ar hypo-
och hyperthyreos samt kortisonbehandling. Som markor for GFR vid akut njurinsufficiens dr dock cystatin C

otillriackligt validerad.

For ett antal ar sedan genomforde SBU ett projekt for "Skattning av njurfunktion” (SBU 2012). Dér konstateras
att det mest noggranna sittet att uppskatta GFR ir att anvinda medelviardet mellan ett GFR-estimat, baserat pa
kreatinin, och ett baserat pa cystatin C. 24-timmars kreatininclearance uppfyllde inte kraven pa tillracklig
noggrannhet for att médta GFR. Med tanke pé hur akut njurskada definieras kommer dock bestamning av

kreatinin i plasma fortfarande att ha en central plats.
En enkel genvig for att berdkna GFR fran kreatinin, cystatin C eller bada ar att g& in pd www.eGFR.se.

Observera att forandringar av njurfunktionen sker snabbt vid akut njursvikt vilket innebér att uppskattat GFR

séllan avspeglar den aktuella njurfunktionen utan snarare GFR for ett dygn sedan.

Gruppen rekommenderar regelbunden provtagning av kreatinin, initialt kan det hos patienter med sepsis eller
septisk chock finnas skil for upprepad provtagning under de inledande varddygnen. Ett behandlingsmaél vid

sepsis och septisk chock, och samtidigt ett bra matt pa njurfunktionen, ar en timdiures>o0.5 ml/kg/tim.

Lever

Under normala fysiologiska forhallanden fullgor levern en mangd livsuppehéllande och reglerande funktioner
for t.ex. matsmailtning, &mnesomsattning, blodrening, koagulation och immunologisk 6vervakning. Smarre

mangder tarmbakterier och patogen-associerade molekyler som nar levern via portvenen omhéandertas i
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leversinusoiderna av immunceller utan att skapa pataglig inflammation. Vid sepsis ar bilden annorlunda.
Patogen-associerade amnen och kroppsegna alarminer som nir levern utloser ett kraftfullt immunologiskt svar
som syftar till att eliminera invaderande patogener, men som dven kan orsaka organskada péa grund av den
atféljande systeminflammatoriska reaktionen. Kupfferceller, monocyter, neutrofiler och T-lymfocyter deltar
bland andra immunceller i den samordnade aktion som via cytokiner inducerar aktivering av
komplementfaktorer och bildning av akutfasreaktanter, bl.a. CRP, i levern. Syntesen av dessa proteiner
prioriteras pa grund av deras immunologiska betydelse, samtidigt som produktionen av proteiner med
betydelse fér homeostasen, t.ex. albumin, nedregleras. Forutom att bidra till elimineringen av
mikroorganismer, utloser akutfasproteinerna ocksa ett balanserande och immunhiammande svar.
Endotoxintolerans utgor ett vilstuderat exempel pa detta, dar upprepad endotoxinbelastning leder till ett
svagare immunologiskt svar dn vid den forsta expositionen. Denna balanserande funktion ar sannolikt
livsavgorande vid sepsis (Strnad 2017) men innebér troligen ocksé en risk for minskad elimination av bakterier

frén tarmen (Hanslin 2019).

Sepsisorsakad leverdysfunktion ar ovanligare &n respiratorisk och renal paverkan, men har i flera studier visat
en hogre associerad dodlighet, varfor skdarpt vaksamhet vid detta tillstdnd ar pakallad (Rhee 2017; Gaieski 2013;
Seymour 2019).

Enligt Sepsis-3 bestdms organdysfunktion via SOFA-poédng och inom detta system representeras
leverfunktionen av bilirubinnivan. Mot bakgrund av den méngfald av funktioner som levern ansvarar for, ger
forstés en enstaka markor en ofullstindig spegling av funktionsnivan, samtidigt som ett stegrat bilirubin vid
sepsis kan uppkomma genom andra mekanismer, t.ex. hemolys. Leverpdverkan ar dock en vanligare orsak och
beror da pa minskad hepatocellulir gallproduktion och intrahepatisk kolestas utlost av olika inflammatoriska

mediatorer.

Ytterligare en skademekanism vid sepsisorsakad leverdysfunktion ar ischemi orsakad av cirkulatorisk eller
respiratorisk svikt, mikrotrombotisering eller ett inflammatoriskt omvandlat endotel, vilket resulterar i
levercellsnekros fraimst kring centralvenerna. Denna s.k. hypoxiska hepatit har ocksa bendmnts "chocklever”
och karakteriseras biokemiskt framst av en kraftig transaminasstegring. Hypoxisk hepatit rapporteras ha en
incidens pé c:a 10% hos intensivvardspatienter, med septisk chock som vanlig underliggande diagnos (Strnad
2017; Fuhrmann 2010). Tillstdndet uppkommer vanligen inom négot dygn efter ankomsten till IVA och &ar
associerat med en mortalitet pa >50% och patienter med fortsatt stigande ASAT efter 24 timmar har &nnu
samre prognos (Fuhrmann 2010). Den 6kade dodligheten vid sepsisutlost leverdysfunktion beror sillan pa

fulminant leversvikt utan pa att den septiska chocken inte kunnat havas (Chand 2007; Fuhrmann 2010).

Cirrhos och sepsis

Cirrhospatienter 16per en 6kad risk for infektioner i allminhet och sepsis i synnerhet. Till detta bidrar en
immunpéverkan diar immunceller ar reducerade bade till antal och funktion, samtidigt som leverns egen
syntes av molekyler som deltar i immunsvaret dr begransad. Ytterligare faktorer dr en stord tarmflora,
forsimrad tarmbarriar med 6kad risk for bakteriell translokation samt portal hypertension med atfoljande

porto-systemisk shuntning som forsvarar utrensningen av bakterier i levern.

Bakteriemi ar tio gnger vanligare hos en cirrhospatient dn hos 6vriga patienter, med en flerfaldigt hogre
mortalitet. Gram-negativa tarmbakterier dr den vanligaste orsaken, men dven Staphylococcus aureus,
enterokocker och Candida &r vanligt forekommande. En stor del av infektionerna ar nosokomiala, med
atféljande risk for mer resistenta patogener. Progress av leverskada, s.k. akut-pé-kronisk leversvikt, med en
forhojd risk for atfoljande akut njursvikt, s.k. hepatorenalt syndrom, utgor ytterligare en komplikation (Jalan

2014; Bartoletti 2014; Strnad 2017).
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Sepsisbehandling for cirrhospatienter skiljer sig inte frén den for 6vriga patienter men gruppens utsatthet

och speciella forutsiattningar kraver en hog vaksamhet och en 1ag troskel for tidig antimikrobiell behandling.

Koagulation

Koagulationssystemet dr integrerat med kroppens immunforsvar. Flera koagulationsfaktorer har darfér dubbla
roller i bAde hemostasen och infektionsférsvaret. Immunsvaret kan aktiveras av bade bakteriella strukturer,
t.ex. lipopolysackarid, och vavnadsskademarkarer, t.ex. fritt DNA. Cirkulerande monocyter reagerar pa dessa
och frigor den koagulationsaktiverande vavnadsfaktorn (tissue factor) samtidigt med cytokiner och kemokiner
som aktiverar trombocyter, neutrofiler och endotelceller. Aktiverade endotelceller kan ocksé utsondra
vavnadsfaktorn, samtidigt som balanserande koagulationshdmmande system nedregleras. Forutom utsondring
av granulaeproteiner bildar neutrofiler extracelluldra fibrer (NET, neutrophil extracellular traps) i syfte att
fdnga och oskadliggora bakterier, men dessa har ocksé en prokoagulerande verkan (Iba 2020b). Den
sammantagna effekten skapar ett initialt stadium av bade koagulationsaktivering och antifibrinolytisk aktivitet.
Infektionen driver pa sé vis fibrinbildning som ett vapen i det lokala infektionsforsvaret, samtidigt som det
lokala fibrinnitet persisterar genom en himmad fibrinolys. Manga bakterier har olika plasminogenaktivatorer

som vapen for att motverka denna fibrinbildning.

Koagulationsaktiveringen vid infektion &r i forsta hand ett lokalt kapillart fenomen men vid sepsis kan
aktiveringen dven ske intravasalt med bildning av fibrin- och trombocytaggregat som bidrar till att férsdmra
mikrocirkulationen i olika organ. Atféljande konsumtion av koagulationsfaktorer och trombocyter kan dirpa
utvecklas till ett kliniskt problem med 6kande risk fér blédningar och forsdmrad prognos. Disseminerad
intravasal koagulation (DIC) eller septisk koagulopati kallas denna mer avancerade stérning i
koagulationssystemet, dir alltsa trombos och blodning kan foreligga samtidigt. Det finns ingen enhetlig
definition av DIC eftersom det &r en glidande skala fran obetydlig avvikelse i kénsliga laboratorieprover till
livshotande tillstind med organsvikt och blédning. Ett scoringsystem med TPK, APTT, fibrinogen och t.ex. D-
dimer for att bedoma allvarlighetsgraden vid DIC har foreslagits (Taylor 2001; Toh 2007). En svensk studie
visar att forh6jt APTT och PK-INR vid ankomst till IVA ar signifikant associerat med mortalitet vid sepsis
oberoende av SAPS-3 score (Benediktsson 2017). Andra har visat att enbart trombocytopeni och ett forhojt PK-
INR kan forutspd DIC-utveckling hos sepsispatienter (Iba 2020a).

Koagulationspéverkan ar vanlig vid sepsis och ofta sjalvbegransande, men vid tecken till allvarlig sepsisorsakad
koagulationsstérning rekommenderas kontakt med koagulationsspecialist for diskussion angaende

differentialdiagnostik och riktade atgéarder.

Metabolism och endokrin reglering

Vid akuta infektioner sker en 6kad frisattning av katekolaminer, kortikotropin (ACTH), glukagon och insulin.
ACTH péverkar 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 6kad insulinresistens och 6kade insulinnivaer.

Kortisol stimulerar vidare katabolismen av protein i muskulatur och andra viavnader for att forse
infektionsforsvaret med nodvindiga aminosyror. Glukagonstegring resulterar i 6kad glykogenolys och
frisdttning av glukos fran levern. Sammantaget ger stresshormonerna en 6kad plasmaglukosnivé som i de

svaraste fallen, frimst de IVA-vardade, kan kréava 6vergdende insulinbehandling.

Binjurebarksinsufficiens
Absolut binjurebarksinsufficens ar séllsynt vid sepsis men patienter som behandlas med Prednisolon >5
mg/dag eller som nyligen har trappat ned steroiddosen bor ha en ckad steroiddos i samband med allvarliga

infektioner. En tumregel ar att dubblera patientens dos vid feber >38°C och tredubbla dosen vid >39°C. Vid
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denna indikation anvands hydrokortison, Solu-Cortef (20 mg motsvarar 5 mg prednisolon). Maximal dos

hydrokortison dr 200 mg/dygn (Jung 2008).

I intensivvardssammanhang har begreppet relativ binjurebarksinsufficiens diskuterats. Med detta menas att
patienten inte formar att astadkomma efterstravansviard maximal produktion av binjurebarkshormon vid
stress. Andelen sepsispatienter med relativ binjurebarksinsufficiens varierar stort i olika studier beroende pa
varierande definitioner och analysmetoder (Annane 2000; Bouachour 1995; Soni 1995; Annane 2017). Det
foreligger en mycket stor inter- och intraindividuell variation i svaret pa en ACTH-stimulering. Av detta skal

rekommenderas inte ACTH-stimulering (Synachten-test) for att identifiera dessa patienter (Evans 2021).
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Tidig identifiering av sepsis

Betydelsen av tidig identifiering och snabb behandling av sepsispatienter betonas dterkommande i nationella och
internationella riktlinjer. En orsak till svarigheterna med att diagnostisera sepsis i tidigt skede ar dess
mangskiftande skepnader. Till detta bidrar att den orsakas av en méngd olika smittimnen, drabbar olika
manniskor pé olika sitt och dessutom paverkar skiftande organ i varierande utstrackning. Det ar darfor viktigt att
anvinda alla de instrument som stér till buds for att na fram till en sannolik diagnos inom rimlig tid: anamnes,
status med vitalparametrar och biomarkérer. Ovriga diagnostiska metoder, som t.ex. rontgen, ar tillimpliga i

forekommande fall men har inte samma grundlaggande betydelse i akutskedet.

Triagering och 6vervakning

Eftersom sepsis karakteriseras av organsvikt ar kontroll av vitalparametrar grundlaggande. I syfte att upptéacka,
prioritera och atgarda akuta sjukdomstillstand har olika modeller for systematisk kontroll av vitalparametrar
inforts inom sjukvarden under senare ar. Hir anvinds angivna gransvarden for vitalparametrar for att bedoma
sjukdomsgrad. Infoérandet av dessa system har sannolikt haft avgorande betydelse for kvaliteten i
omhéndertagandet av sepsispatienter. Data fran det svenska sepsisregistret visar till exempel att andelen
patienter med registrerad andningsfrekvens, en for sepsis betydelsefull vitalparameter, har 6kat avsevirt under

det senaste decenniet (Svenska Infektionsldkarféreningen 2021).

Fordelen med system som anvander enkelt matbara fysiologiska parametrar for att identifiera och prioritera svart
sjuka patienter dr att de dr objektiva, standardiserade, enkla att registrera och att f6lja 6ver tid. Mojligheten till
utvardering blir dirmed ocksa god. Den framsta risken torde vara anvindandet av system framtagna utan
tillracklig metodologisk stringens avseende t.ex. urval och validering, vilket i slutindan skulle kunna medfora

felaktiga bedomningar inom klinisk praxis (Gerry 2020).

Triage

Triage handlar om att systematiskt indela akutsokande patienter i prioriteringskategorier utifrdn medicinsk
angelidgenhetsgrad som bedoms genom kontroll av vitalparametrar (Statens beredning fér medicinsk
utvirdering (SBU) 2010). En del system adderar dven information om sékorsak och anamnes, vilket ger

mojlighet till 6kat fokus pé riskfaktorer och omsténdigheter av betydelse for framtida behandling.

Fysiologisk dvervakning

Upprepad kontroll av vitalparametrar under vardtiden &r en viktig forutsattning for upptéackt och
omhindertagande vid intraffad forsamring hos patienten. Av de system som ar i bruk for triagering och
fysiologisk 6vervakning ar vissa utformade specifikt for triagering, medan andra ar tdnkta att anvéandas for
overvakning eller for klinisk riskvardering mer generellt. Nedan redovisas négra av de system for kontroll av

vitalparametrar som anvidnds inom varden.

SOFA och qSOFA

Sepsis-3 anvinder Sequential Organ Failure Assessment, SOFA-systemet, for att definiera sepsis (se kapitlet
“Definitioner och diagnostiska kriterier for sepsis och septisk chock”). Eftersom SOFA-systemet framst &r
anpassat for intensivvard, har ett screeningverktyg for bedomning av patienter med misstankt infektion
inom 6vriga delar av varden, kallat Quick SOFA eller qSOFA, foreslagits (Seymour 2016). Systemet ar
utarbetat i huvudsak retrospektivt frdn amerikanska databaser och inkluderar matvéarden for cirkulation,

andning och CNS. Vid péverkan av minst tva av dessa organsystem enligt fastslagna gransvéarden identifieras
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patienter med risk for dod eller langre intensivvardsvistelse. En aterkommande oro for anvindandet av
qSOFA pa bekostnad av andra bedomningssystem har varit att sensitiviteten blir for 14g. Detta stods,
forutom av publicerade data, av vetskapen om att sepsis kan drabba alla vitala organ, varfor en
grundliaggande klinisk bedomning av eventuell septisk pédverkan inte bor begriansas till tre organparametrar
(Churpek 2017; Silcock 2019; Williams 2017).

RETTS

Rapid Emergency Triage and Treatment System, RETTS, ar ett svenskt beslutsstod som till nyligen varit det
mest forekommande triagesystemet pa akutmottagningar i Sverige. RETTS kombinerar vitalparametrar,
akuta symtom och anamnestiska uppgifter for att kategorisera akutsokande patienter i fyra olika
prioritetsnivder (rod, orange, gul och gron) som avgor hur snabbt patienten behover ldkarbedomning, nivin
av monitorering som kravs och rekommenderade blodprover (Widgren 2011). Det har hittills bara
publicerats ett par studier av RETTS formaga att uppticka sepsis. En norsk studie visade god sensitivitet for
att identifiera patienter med svar sepsis (sepsis-2) pa akutmottagningen, nir orange och réd prioritetsniva
kombinerades (Askim 2017). Studien begrénsas av att underlaget utgors av relativt f patienter med svéar
sepsis (108 st.) och att de sepsiskriterier som anvinds till del 4r identiska med dem som RETTS anvénder f6
de hogre prioritetsnivaerna. En svensk studie som for forsta gdngen jamfort RETTS och NEWS pa

akutpatienter kommenteras nedan.

Sepsislarm
Sepsislarm eller snabbspér for sepsis, ar triagemodeller som ar framtagna specifikt for att uppticka patiente

med allvarliga infektioner/sepsis. Ett flertal svenska sjukhus har introducerat sidana, dar RETTS har

r

T

kompletterats med ytterligare screeningmarkorer, sisom feber/anamnes pa feber och/eller infektionstecken

och/eller laktatstegring.

I Skéne har man sedan 2012 anvint en modell dar den hogsta RETTS-prioritetsnivin, baserad pa de forst

uppmatta vitalparametrarna prehospitalt eller pa akutmottagningen, kompletteras med information om

feber =38°C och/eller anamnes pa feber/frossa, for omedelbar bedomning av infektionsldkare i akutrummet

eller per telefon. Man har dirigenom uppnatt battre uppfyllelse av kvalitetsmélen frén Surviving Sepsis

Campaign (Levy 2018b), mer korrekt empirisk antibiotikabehandling och kortare vardtider. I den subgrupp

av sjukhus som inte tidigare hade sepsislarm (fem av atta) minskade ocksa behovet av IVA-vard (Rosengvist

2017; Rosengvist 2020).

Mot bakgrund av bl.a. dessa erfarenheter har en arbetsgrupp pa uppdrag av staten och Sveriges kommuner
och regioner nyligen foreslagit ett nationellt "Personcentrerat och ssmmanhallet vardférlopp inom sepsis”
som innebir att misstanke om sepsis med tecken pa organdysfunktion enligt triage/6vervakningssystemen
RETTS (rod farg) eller NEWS2 (=7 poing) ska utlosa ett sepsislarm, med specificerade dtgiarder (Nationella
arbetsgruppen vardforlopp sepsis 2021).

NEWS
National Early Warning Score, NEWS, lanserades av det brittiska ldkaresillskapet 2012 (Royal College of

Physicians 2012). Baserat pa matresultaten av sex fysiologiska parametrar (andningsfrekvens, syremittnad,

temperatur, systoliskt blodtryck, pulsfrekvens samt medvetandegrad) som poangsitts var for sig med o till 3

poéng, summeras ett NEWS-virde dar den sammanlagda poangen utgor ett métt pé risk for kritisk sjukdom
Den fiargkodade riskskalan ar indelad i fyra kategorier, 1ag, 1dg/medium, medium och hég. Ett antal studier
har visat att NEWS har méttlig till god prediktiv férmaga for ett antal sepsisrelaterade utfallsmétt for saval
akut- som avdelningspatienter och har vid jamf6relser presterat battre an qSOFA (Churpek 2017; Redfern
2018; Mellhammar 2019; Brink 2019; Goulden 2018). I en svensk studie som for férsta gdngen jamfort

RETTS och NEWS for akutpatienter uppvisade NEWS storre formaga att forutsaga svar sepsis (sepsis-2).
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Slutsatsen begransas i viss man av att studien ar retrospektivt utford pa tva olika kohorter som ursprungligen
selekterats for andra andamal och att den inte virderar triagesituationen, utan svar sepsis som uppkommit

inom 72 timmar efter ankomst till sjukhus (Mellhammar 2020).

NEWS har antagits av flera svenska regioner och har ofta ersatt tidigare kriterier for att tillkalla MIG (Mobil
Intensivvardsgrupp). Modellen reviderades 2017 av det brittiska likaresallskapet och kom dé att innefatta
dven en alternativ saturationsskala for patienter med habituell 14g syremaittnad, liksom véirden for
nytillkommen eller forvarrad forvirring. Den reviderade modellen kallas NEWS2 (Royal College of
Physicians 2017). En svensk 6versittning av den engelska forlagan publicerades 2018 av LOF (Landstingens
Omsesidiga Forsikringsbolag) i ett samarbete med 23 organisationer, diribland SILF. I denna presenteras
4dven en obstetrisk version avsedd for gravida intill 6 veckor efter partus (L6f (Landstingens Omsesidiga

Forsiakringsbolag) 2018).

NEWS2 riktar in sig mer specifikt pa sepsis och man rekommenderar att ett NEWS2-virde pé 5 eller hogre, i
kombination med misstinkt eller bekriftad infektion, ska leda till frigan ”Ar detta sepsis?”. Riktlinjerna
innehéller dven rdd om skyndsamma &tgarder och uppféljande kontroller. Griansen for misstankt sepsis vid
ett NEWS2-virde pé 5 lutar sig tungt mot en enda publikation (Corfield 2014), som dessutom forefaller
misstolkad eftersom man i riktlinjerna dterger en hogre risk for mortalitet/intensivvard i relation till
podngnivén dn den som redovisas i originalstudien. Detta kan medfora att gransvardet 5 inkluderar ménga
patienter som inte r kritiskt sjuka. Risken med att anvinda ett gransviarde med hog sensitivitet och 13g
specificitet ar att det kan leda till larminflation och undantrangningseffekter. En annan svérighet med
generella gransvarden ar att virdavdelningars olika profilering leder till diversifierade patientpopulationer
dar det skulle kunna vara mer d&ndamalsenligt att applicera gransviarden som anpassats till de behov som
foreligger pa respektive enhet. Kunskapen ar dn s lange begransad om hur NEWS-poéng fordelar sig inom
de olika patientpopulationerna pa akutmottagningar, vadrdavdelningar och prehospitalt, men enstaka studier

foreligger (Churpek 2017; Scott 2019; Silcock 2019).

Sammantaget kan sdgas att det mer uttalade fokus pé sepsis som introduceras inom NEWS2 sannolikt
kommer att leda till en 6kad medvetenhet om diagnosen inom de enheter som anvéander systemet, men att

den generella anvindbarheten for det rekommenderade gransvérdet 5 i nuldget ter sig oséker.

BAS 90-30-90

BAS 90-30-90 ir en tidig svensk modell som anvints for att identifiera svart sepsissjuka patienter inom
sjukvérden. Modellen har lanserats fran infektionskliniken i Skovde och fokuserar pé forekomst av antingen
systoliskt blodtryck <9go mm Hg, andningsfrekvens >30/min eller syrgassaturation <9o %. BAS 90-30-90
anvands i varierande omfattning dven pa andra svenska sjukhus och inom ambulansverksamheter. Modellen
utvirderades i en retrospektiv studie och hade dé en ligre sensitivitet 4n 6vriga screeningsystem (Bayer

2015), men inom svensk sjukvard har den haft stor betydelse for att fasta fokus pa sepsisdiagnosen.

MEDS

Mortality in Emergency Department Sepsis score, MEDS, ir ett annat validerat podngsystem, som redovisas i
tabell nedan. Har har man fokuserat pa patienter med missténkt sepsis pd akutmottagningen och identifierat
oberoende riskfaktorer for déd i denna population (Shapiro 2003). Uppfoljande studier av liknande
populationer har bekriftat resultaten (Sankoff 2008; Vorwerk 2009). Férutom vitala tecken och prediktorer
for dodlighet forlitar sig modellen pé lab-varden vilket oundvikligen leder till fordrojt triage. Sévitt kant har

denna modell, liksom flera andra foreslagna podngsystem inriktade mot sepsis, inte vunnit storre genomslag.

Sammanfattningsvis anvinds pad manga svenska sjukhus idag dtminstone tva system for att kontrollera
vitalparametrar parallellt, RETTS pa akutmottagningen och NEWS2 pa vardavdelningarna. D4 syfte (triage

respektive 6vervakning) och populationer (oselekterade akutpatienter respektive inlagda patienter med kind
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diagnos) skiljer sig at ar det inte uppenbart att en modell passar for allt, men ett enhetligt system inom hela
vardkedjan, ett "gemensamt sprak”, skulle ha stora fordelar. Evidenslaget ar idag for bristfilligt for att avgora
vilket av de i Sverige mest anvanda systemen som &r bast optimerade for respektive populationer. Redan idag
genomfors dock projekt som med hjélp av stora mangder patientdata och maskininlarning skapar algoritmer for
att uppticka sepsispatienter och vi kan darfor rakna med att de modeller vi anvander idag kommer att férfinas

inom de narmaste aren (Islam 2019; Valik 2020).

Programgruppens rekommendation &r att vitalparametrar mits och dokumenteras pa alla akutpatienter, for att
mojliggora identifiering av s& méanga patienter som mojligt med allvarliga infektioner. Vitalparametrar ska mitas
dels prehospitalt, dels vid ankomsten till sjukhus och upprepas under det forsta varddygnet beroende pa
tillstdndets allvarlighetsgrad. I nuldget rekommenderas i forsta hand NEWS2, som é&r vil anpassat for anviandning
inom hela virdkedjan och dven innefattar atgardsforslag for olika virden. Hos sepsispatienter bor dven
urinproduktion och laktat kontrolleras. For en korrekt bedomning behover dessa data kompletteras med

anamnestiska uppgifter som beskrivs narmare i f6ljande kapitel.

Patienter med misstankt infektion och réd RETTS eller NEWS2 >7 podng (eller motsvarande i annat
triagesystem) och/eller misstanke om behov av intensivvard ska snarast bedémas av infektionslikare (pa plats
eller per telefon) for stdllningstagande till antibiotikabehandling inom en timme och diskussion av fortsatt

utredning, évervakning och vardnivd.
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Tabeller

Sammanstallning av hur olika vitalparametrar varderas inom olika beddémningssystem

BAS
NEWS2 RETTS 90-30-90 gSOFA
AF 12-20 9-11 21-24 <8 AF 8-25 AF>25 AF>30 AF>30 AF>22
>25 AF<8
Andning SpO,* SpO,y* SpOy* SpOy* SpO, Sp0,<95% Sp0O; SpO; Sp0,
>96% 94-95% 92-93% <91% >95% <90% <90% med O, | <90%
Syrgas-
tillforsel
Syst. BT >220 Puls Puls Puls RR>130 Syst. Syst.
111-219 101-110 91-100 <90 50-110 >110 >120 OR>160 BT<90 BT<100
Cirkulation <50 <40
Puls 51-90 41-50 <40 Syst.
91-110 111-130 >131 BT<90
Alert Akut des- Alert Akut Somnolent/RL | Kramp- GCS<15
) orienterad desorienterad S2-3/ anfall /RLS>4
Neurologi N
eller sankt /GCS 13-14 GCS 10-12 /GCS<9
medvetande
36,1-38,0 35,1-36,0 <35,0 35-38,5 <35,0
Temperatur 38,1-39,0 >39,1 >38,5 >41,0

NEWS2 = National Early Warning Score, version 2. Anvénds for att riskbedoma inneliggande patienter eller vid triage. Eventuell syrgastillforsel ger 2 extrapoédng, oavsett mangd. Medicinsk

angelagenhetsgrad: 0-4 poang=1ag; 5-6 poing =medel; >7 poang=hog.
* NEWS2 anvander dven en separat saturationsskala for patienter med 1ag habituell syreméttnad som ej redovisas har.

RETTS = Rapid Emergency Triage and Treatment System. Ett vanligt triagesystem pa svenska akutsjukhus. Rod 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”. Ett uppfyllt kriterium é&r tillrackligt.

qSOFA= Quick SOFA. >2 uppfyllda kriterier kravs.

NoJ
mn
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NEWS2

Fysiologiska
parametrar

Andningsfrekvens

Syremattnad 1

pa lakarordination®)

Tillférd syrgas Nej

Pulsfrekvens** 41-50 51-90

Mrﬂdvptandegrad"* Alert

Systoliskt blodtryck ‘ 101-110 | 111-219

Temperatur ; ,0136,1-38,0

* Syreméattnad 2 aménds endast efter lakarordination vid lag habituell syreméattnad t.ex. KOL
** Om hjartfrekvens mats skall detta améndas istallet fr pulsfrekvens i denna parameter
*** Medwetandegrad: A=alert, C=confusion [nytillkommen eller férndrrad fBndming), V=voice (reagerar med
dgondppning, tal eller rrelse vd tilltal/kraftiga tillrop), P=pain (reagerar vid smértstimulering),
U=unresponsive (reagerar ej vd tilltal/sméartstimulering)

Original: Royal College of Physicians (RCP). O'ugrsﬁttnhg: Martin Spangfors 2018. Publicerat enligt riktlinjer RCP.

MEDS

l /3% |6 |
Nedre luftvagsinfektion AF>20 eller Sp0O,<90% Terminal sjukdom
Férandrat mentalt status Septisk chock
Fran sjukhem Alder>65 ar

TPK<150
Stavkarniga neutrofiler>5%

MEDS= Mortality in Emergency Department Sepsis score. Validerat poangsystem for att forutsdga risk
for dodlighet hos patienter med missténkt sepsis pa akutmottagning, baserat pa en studie i USA.

0-4 poang Mycket lag risk

5-7 poiang Lag risk

8-12 podng  Mattlig risk

12-15 podng  Hog risk

>15 podng Mycket hog risk
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Anamnes, symtom och status

Anamnes

Att sepsis har ett dynamiskt och progressivt forlopp ar vilkant (Russell 2000; Levy 2005). Eftersom den
tidpunkt da den sjuke kontaktar vardgivare eller tillstindet uppmérksammas av omgivningen varierar kraftigt,
ter det sig sjalvklart att 4&ven anamnesen och inte bara aktuellt status ar av vikt. Symtom som kan utgora viktiga
pusselbitar kan t.ex. ha gétt i regress vid tidpunkten for ldkarbedomning. Férutom symtom och sékorsak ska

anamnesen inkludera riskfaktorer for sepsis och epidemiologiska faktorer av betydelse.

Symtom

De symtom som upptriader vid infektioner kan grovt indelas i fokala och allmdnna symtom. De fokala
symtomen hérror frén det initialt drabbade organet och ar ofta desamma oavsett om sepsis intritt eller ej. De
allménna symtomen orsakas i en tidig sjukdomsfas av ett systeminflammatoriskt immunsvar som vid sepsis
ar s kraftfullt att de helt kan dominera sjukdomsbilden och darigenom forsvara bedémningen. Ofta ar det
nigot av dessa vanligt forekommande systemiska symtom patienterna soker for och de ar darfor viktiga att

kdnna till och vara uppmaérksam pa.
Vanliga symtom och s6korsaker:
e Feber/Frossa
e Andningspéverkan
e Illaméende/Krikning/Diarré
e  Muskelsvaghet
e  Smirta — huvudvark, led- och muskelviark, akut lokal sméarta
e  Mental paverkan
Tillstand med férhojd risk fér sepsis

Alla kan drabbas av en allvarlig infektion med risk for utveckling av sepsis, men sarbarheten &ar avsevart

hogre inom vissa grupper. Nagra av de vanligare ar:
e  Hog alder eller skorhet

e Immunhidmning till foljd av sjukdom eller behandling, t.ex. diabetes, blodsjukdom, malignitet,

aspleni, kortikosteroider, TNF-hammare, cytostatika, medicinering efter transplantation
e  Kronisk organsvikt
e  Forekomst av infart, t.ex. central venkateter eller urinkateter

e Nyligen genomgéngen kirurgi eller annan atgard med risk for barriarskada, t.ex. prostatabiopsi eller
tandingrepp

e Nyligen genomgéngen forlossning
e Forekomst av protes/implantat, t.ex. mekanisk hjartklaff

Missbruk

Epidemiologi
Hir avses faktorer som i en bredare bemirkelse kan ha betydelse for etiologi och val av diagnostik och

behandling vid missténkt sepsis, varav nagra viktiga ar:
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e  Exponering for smittsam sjukdom?

e Nylig utlandsvistelse? Betank infektionspanorama och risk f6r antibiotikaresistens
e Nyligen genomgéangen antibiotikabehandling? Vilket preparat? Resistensrisk?

e  Nyligen sjukhus- eller institutionsvardad? Beténk forandrad bakterieflora

e  Birarskap av resistenta bakterier?

Status

Ett vil genomfort status som innefattar vitalparametrar ger en uppfattning om sjukdomsgrad och méjligt

infektionsfokus.

Kritiskt sjuka patienter handlaggs primért enligt ABCDE-modellen (Airway-Breathing-Circulation-Disability-
Exposure/Environment). En preliminir diagnos bor dven eftersokas via ett mer riktat status pé alla patienter

med misstankt sepsis:

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

MosS: Slemhinnor, tandstatus, tonsiller: Infektionstecken? Intorkning?

Lgll: Bor kontrolleras.

Cor: Hjartfrekvens. Rytm. Blasljud?

Blodtryck:  Anges.
Pulm: Andningsfrekvens och saturation. Biljud? Karaktar pa dessa? Perkussionsdimpning?

Buk: Defense? Lokal 6mhet? Lever- eller mjiltforstoring? Resistens? Suprapubisk utfyllnad?

Dunkoémbhet 6ver njurloger? Tarmljud?

Neurologi: = Medvetande/orienteringsgrad. Motorisk oro? Nackstyvhet? Vid mental paverkan, ange grad

enligt lokalt anvant klassificeringssystem (GCS eller RLS-85).

Hud: Erytem/exantem? Sar? Petekier? Septiska embolier? Stickmarken? Marmorering? Forlangd
kapillar aterfyllnad? Kall/fuktig?

Lokalstatus: Lokala symtom f6ljs upp med riktat status.

Fallgropar

Bland kritiskt sjuka sepsispatienter har ofta en felbedomning tidigare i virdkedjan forsenat diagnos och

behandling. I det f6ljande listas omstandigheter som kan leda till diagnostiska felslut:

e En otillracklig anamnes kan leda till felaktig behandling.

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

e Andningspéverkan &r ofta ett tidigt tecken vid sepsis oavsett fokus och bor darfor inte initialt tolkas som
pneumoni.

e  Feber forekommer inte alltid och 6rontermometrar ar opalitliga!

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

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

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

e  Nytillkommen konfusion/mental paverkan misstolkas ofta som stroke.

e Influensasymtom utan hosta/luftvagssymtom bor inte misstolkas som influensa.

¢ Influensa kan 6vergé i sekundir bakteriell pneumoni.

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 59

Liaa bl



Diagnostik

Diagnostik vid missténkt sepsis och septisk chock syftar till att bedoma grad av organpéaverkan, mojliggora
identifiering av orsakande agens, hitta infektionsfokus samt bedoma eventuellt behov av atgird for att uppna
fokuskontroll, “source control”. Utover blodprover och mikrobiologisk diagnostik ar bilddiagnostik ofta av stort
varde for bedomning av infektionsfokus och behov av “source control”. Bilddiagnostik kommer dock inte att

berdras ytterligare i detta vardprogram.

Det ar viktigt att diagnostiken inte forsenar insdttandet av behandling hos patienter med snabbt progredierande

sepsis eller septisk chock.

Biokemisk diagnostik

Biokemisk diagnostik ska ses som en pusselbit i bedomningen och provsvar maste inte invéntas innan behandling
paborjas. Provsvaren ger en 6gonblicksbild av ett forlopp och det blir darfor svart att utifran enskilda varden
utesluta infektion eller risk for organpaverkan. For att kunna virdera forlopp och dynamik beh6vs upprepad

provtagning. Tidsintervall avgors av patientens tillstdnd samt av svar pa insatt behandling.

Vissa analyser kan anvéndas for att stdrka misstanken om bakteriell infektion och andra for att vardera
sjukdomens allvarlighetsgrad. Inom aktuell forskning finns ett stort antal potentiella biomarkoérer, men hittills
ingen med tillrackligt god sensitivitet och specificitet for sepsis (van Engelen 2018; Pierrakos 2020). Vi tar hir

upp analyser som for narvarande anvinds i kliniskt bruk i Sverige.

Blodgas och laktat

Blodgas med laktat ska alltid tas vid misstanke om sepsis/septisk chock. Den vanliga bilden ar en delvis
respiratoriskt kompenserad metabol acidos. Trots att det kan foreligga olika bakomliggande orsaker till
forekomst av hyperlaktatemi vid sepsis, fungerar laktatnivan som en vardefull prognostisk markor for att tidigt
identifiera patienter med hog mortalitetsrisk (Ryoo 2018; Mikkelsen 2009; Casserly 2015). Omvint har ett
laktatvarde inom normalt referensintervall ett hogt prediktivt varde for gynnsamt utfall, men utesluter inte
sepsis. Flera sepsisstudier har visat att forekomst av hyperlaktatemi dr en tyngre negativ prognostisk faktor &n
hypotension (Hernandez 2011; Shankar-Hari 2016; Gotmaker 2017). Virdering av laktatnivan ar darfor ett

viktigt komplement till kliniska vitalparametrar.

En adekvat sinkning av laktatnivan over tid har visats vara prognostiskt gynnsamt vid sepsis (Bakker 1991;
Nguyen 2004; Ryoo 2018). Upprepad laktatmétning under de forsta timmarna av ett sepsisforlopp kan darfor
anvandas for att utviardera effekten av den initiala behandlingen och for tidig identifiering av dem som &r i

behov av en hogre vardniva.

Sammanfattningsvis finns det stod for att laktat dr en stark prognostisk markor for 6verlevnad vid sepsis och att
upprepad laktatméatning ger viardefull information om det kliniska forloppet. Det ar dock viktigt att forsta att
kvarstdende hyperlaktatemi inte alltid betyder att hypoperfusion foreligger eller motiverar fortsatt
vatskebehandling. Hoga laktatnivier kan exempelvis dven vara likemedelsinducerade sdsom vid
metforminbehandling. En oféréndrad eller stigande trend av laktatnivaer bor dock innebéra fornyad
bedomning av patientens vitalparametrar samt kliniska variabler talande for en nedsatt mikrocirkulation innan
ytterligare vatska ordineras. Matning av 1dngsam kapillar aterfyllnad (>3 s) p& nagelbadd (Hernandez 2019)
eller utbredning av blamarmorering utanfor knaskélen, Mottling-score (Dumas 2019), ar enkla kliniska
hjalpmedel som kan anvindas i beddmningen av nedsatt mikrocirkulation. Tidsintervall f6r upprepad

laktatmétning samt cutoff-niv4 talande for otillracklig laktatsdnkning varierar mellan olika studier. Enligt
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Surviving Sepsis Campaign (SSC) guidelines 2016 rekommenderas upprepad provtagning efter 2—4 timmar vid

ett initialt forh6jt laktat >2 mmol/1 (Rhodes 2017). I den uppdaterade SSC 2021 anges inget tidsfonster for
upprepad laktatmétning, men omkontroll av laktat rekommenderas vid initialt forhjda nivéaer i syfte att styra

initial resuscitering (Evans 2021).

Laktat kan métas béde i arteriellt och venost blod och ligger generellt c:a 10 % hogre vid perifer venos
provtagning (Theerawit 2018; Mikami 2013; Contenti 2015). Laktat mitt i artdrblod anses ofta vara “gold

standard” men férekomst av hyperlaktatemi samt matning av laktatclearance i venost blod har visat liknande

prognostiskt viarde (Contenti 2015; Lokhandwala 2017; Mahmoodpoor 2019). Venos blodgas med laktat innebar

praktiska fordelar eftersom provtagningen dr okomplicerad och kan utforas av sjukskoéterska eller
underskoterska och enkelt f6ljas pa virdavdelning. Referensintervallen for laktat kan skilja sig mellan olika

laboratorier i Sverige och dr oftast anpassade efter vendost respektive arteriellt blod.

Leukocyter vid sepsis

Det systeminflammatoriska svaret pa en akut bakteriell infektion medf6r inom néagra fa timmar férandringar av

de olika vita blodkropparna (Jilma 1999). Inte sillan ses en 6kning av antalet vita blodkroppar i perifert blod,
leukocytos, men analys av antalet vita blodkroppar har visat sig ha sévil 1ag sensitivitet som specificitet for
sepsis (Ljungstrom 2017a; de Jager 2010). Vid leukocytos ses frimst en 6kning av antalet neutrofila
granulocyter som beror dels pd mobilisering av den sa kallade marginalpoolen, dels pa grund av 6kad syntes i

benmaérgen (Hidalgo 2019). I vissa fall ses leukopeni, vilket dr en negativ prognostisk faktor.

Neutrofila vita blodkroppar spelar en viktig bakterieavdodande roll via fagocytos och andra mekanismer,
formedlade via granulaeprotein, reaktiva syreféreningar (ROS) och “Neutrophilic Extracellular Traps” (NETs)
(Brinkmann 2004). Ett granulaeprotein ar heparinbindande protein (HBP), som i tva internationella
multicenterstudier pa akutmottagningar kunnat detektera dem med hogst risk for att utveckla allvarlig sepsis

(Linder 2015; Kahn 2019).

Vid sepsis utvecklas inte séllan lymfocytopeni. Orsaken ir en inducerad apoptos (Girardot 2017) som ses inom
f& timmar efter ett insjuknande (Jilma 1999). Lymfocytopeni har i flera studier visats vara en béttre markor for
bakteriemi 4n saval antalet vita blodkroppar som antalet neutrofiler (Ljungstrom 2017a; de Jager 2010; Wyllie
2004). Vid adekvat infektionsbehandling atergar lymfocytnivierna inom ett par dagar till de normala. Hos
enstaka patienter ses en persisterande lymfocytopeni, vilket indikerar immunsuppression med 6kad risk for

sekundarsepsis och dod (Hotchkiss 2013a; Hotchkiss 2013b).

NL-kvoten, neutrofilantalet dividerat med lymfocytantalet, har visats vara signifikant battre dn traditionella

biomarkorer for att diagnosticera savil bakteriemi som sepsis (Ljungstrom 2017a; de Jager 2010; Lowsby

2015). I en stor, svensk prospektiv studie avseende biomarkorer pa akutmottagningen vid misstankt sepsis, var

NL-kvotens diagnostiska traffsikerhet for bakteriell sepsis lika bra som for procalcitonin och signifikant battre
an for antal vita blodkroppar, antal neutrofiler och CRP (Ljungstrom 2017a). Optimal cutoff 1&g pa 12, att

jamfora med ett normalvérde pé 1,1—4,2.

NL-kvoten nir sin hogsta nivd inom 4—6 timmar efter ett infektionsinsjuknande (Jilma 1999), vilket gor den till

en snabbare biomarkor dn bdde PCT och CRP. Att analysen inte krdver nagon extra provtagning gor den till en

attraktiv screeningmarkor for sepsis i akutsammanhang,.

Kreatinin

Kreatininstegring ses ofta vid sepsis som tecken pa organpéverkan och/eller dehydrering. For fordjupning, se

avsnitt om njurarna. Kreatinin anvinds ocksé for gradering av njurpaverkan vid berdkning av SOFA-poing.
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Elektrolyter

Elektrolytrubbningar dr vanligt vid sepsis och ar ofta en f6ljd av rubbningar i syra-bas balansen. Initialt kan
man se virden som ligger bade hogre och lagre &n intervallet for normalvirden. Behandlingen bor strava efter

att uppna normalvirden for natrium, kalium, calcium och magnesium.

Koagulationsmarkorer

Péaverkan pa PK/INR, APTT och TPK ir vanligt vid septisk chock. Redan litt f6rh6jt PK/INR och APTT
respektive latt sankt TPK ar varningstecken som indikerar risk for progredierande sepsis. TPK-vardet anvands
ocksé for gradering av hematologisk dysfunktion vid berdkning av SOFA-poing. Se dven avsnitt om

koagulation.

Vid patologiska koagulationsprover gors upprepade provtagningar under forsta dygnen — hur titt de bor tas

avgors av klinisk bild och graden av patologiska avvikelser.

Leverprover

Leverpaverkan forekommer vid sepsis med forhojt bilirubin och/eller stegrade transaminaser (ASAT, ALAT)
For férdjupning, se avsnitt om levern. Bilirubin anviands for gradering av leverdysfunktion vid berdkning av
SOFA-poang.

Glukos

Vid sepsis och vid ménga akuta infektioner sker en 6kad frisiattning av stresshormoner, vilket leder till en
Okning av plasmaglukosnivan. Saval hyperglykemi, stor glykemisk variabilitet och hypoglykemi vid sepsis ar
associerade med 6kad mortalitetsrisk (Leonidou 2008; Plummer 2016; Kushimoto 2020). For férdjupning, se
avsnittet om metabola och hormonella fordndringar.

Hjartskademarkorer

Bor endast tas vid misstanke om hjartinfarkt eller septisk kardiomyopati. Troponin och andra hjartmarkorer,
t.ex. NT-proBNP, ir ofta stegrade vid sepsis, sdrskilt vid samtidig njurfunktionsnedsattning. Férhojt Troponin
vid sepsis ar som regel uttryck for en diffus hjartmuskelskada och mer sillan for ischemi som foranleder

kardiologisk intervention.

CRP

CRP ir ett akutfasprotein som produceras i levern vid inflammatoriska tillstind och &r séledes inte specifikt for
bakteriell infektion. Produktionen induceras av bl.a. IL-6. CRP borjar vanligen stiga inom 4-6 timmar efter ett
insjuknande och nér max efter 36-50 timmar (Povoa 2002). Ett hogt CRP (>100) har, vid misstanke om svar
bakteriell infektion, ett diagnostiskt varde, om andra orsaker till stegrat CRP uteslutits. Vardet av CRP 6kar om
det stills i relation till tiden frén insjuknandet. Formagan att producera CRP &r begrinsad vid levercirros och

behandling med IL-6-hdmmare (t.ex. tocilizumab/Roactemra® och sarilumab/Kevzara ®).

Procalcitonin (PCT)

PCT produceras vanligen av C-celler i tyreoidea. I samband med sepsis frisdtts PCT dock fran nistan alla
kroppens vidvnader. Det stiger ofta kraftigt inom 6 timmar vid bakteriella infektioner med systempaverkan,
sasom bakteriemi och sepsis. Halveringstiden &r 24 timmar. Snabbt stigande virden talar for okontrollerad
infektion med risk for dalig prognos, medan snabbt sjunkande varden talar for terapisvar och god prognos (Liu
2015). Minskad glomerular filtration kan minska PCT-clearance (Sager 2017; Liu 2015), varfor PCT-varden ska

tolkas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (Liu 2015).
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I en metaanalys frén 2013 fann man att PCT hade poolad sensitivitet och specificitet pa 0,77 (95 % CI 0,72—
0,81) respektive 0,79 (95 % CI 0,74—0,84), och en AUROC pé 0,85 (95 % CI 0,81—0,88) for att skilja mellan
sepsis och systeminflammatoriskt svar utan infektion. Dock anvande sig de inkluderade studierna av tre olika
analysmetoder for PCT och det forelag en stor variation mellan olika cutoff, varfor en sddan inte kunnat

faststéllas (Prkno 2013).

Senare studier har i stor omfattning inriktat sig pd PCT-guidad antibiotikabehandling vid sepsis, med syfte att
med stod av PCT-viarden samt kinetik korta antibiotikabehandling (van Engelen 2018). I tvd metaanalyser
publicerade 2017 dras dock olika slutsatser och nyttan av PCT-guidad antibiotikabehandling &ar svar att bedoma
(Andriolo 2017; Iankova 2018). I Surviving Sepsis Guidelines foreslds PCT som st6d for att forkorta

antibiotikabehandling hos septiska patienter, dock med lagsta rekommendationsgrad (Evans 2021).

PCT ar betydligt dyrare 4n CRP och tillfor sidllan ndgot mervérde i den initiala bedomningen. Det behover darfor

inte analyseras vid svar bakteriell infektion dir diagnosen ar uppenbar.

Analyser av PCT kan ge vigledning vid beddmning av patient med oklart tillstind dar man misstanker att svar

bakteriell infektion kan foreligga.

Det diagnostiska och prognostiska viardet av CRP och PCT har analyserats i ett antal studier. PCT ar mer
sensitivt och specifikt &n CRP, men bra jaimforande studier mellan CRP och PCT som virderar
kostnadseffektivitet saknas (Liu 2015). Vid tillstdnd déar en nedsatt forméga att producera CRP kan férmodas
torde PCT vara ett bra komplement.

Neutrofil-lymfocytkvot

Berors ovan under avsnittet om leukocyter vid sepsis.

Heparinbindande protein (HBP)
HBP har visat en god specificitet for att prediktera infektionsorsakad organdysfunktion (Kahn 2019) men
anvands i Sverige framfor allt i Lund.

Rekommenderade blodprov for akutanalys

Arteriell eller venos blodgas med laktat, Hb, LPK, eventuellt med differentialrakning, CRP, Na, K, kreatinin,
PK/INR, TPK, bilirubin, ALP, ALAT och P-glukos.

Programgruppen rekommenderar att blodgas med laktat mdits hos alla patienter med misstdnkt sepsis, (A II)
att laktat bor foljas (B II) samt att en forhojd laktatnivd =3 mmol/l bor foljas upp med fornyad provtagning
inom 2—4 timmar (C III).

Mikrobiologisk diagnostik

Blododlingar

Fore insittning av antibiotika tas 2 (— 3) flaskpar (aerob + anaerob) via perifer ven. Odlingarna tas med fordel
frdn samma stickstille eftersom studier har visat en ldgre férekomst av kontamination vid ett stick (Lamy
2016). Blododlingsflaskorna ska innehélla 10 ml blod/flaska. Kontamination med hudflorebakterier minskar
om man forst tar ett ror med 3—5 ml blod som inte anvénds till odling. Om antibiotika administrerats innan

blododlingar sékrats ska blododlingar &nd4 tas, dven om sensitiviteten att detektera bakteriemi da blir lagre.

Bakteriemin ar vanligtvis kontinuerlig (med undantag av abscesser som kan ge intermittent bakteriemi), men

densiteten av bakterier i blod &r hos de flesta patienter vildigt 1ag. Sensitiviteten att detektera en bakteriemi
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okar darfor med blodvolymen, déar 40 ml blod (motsvarande 2 flaskpar) ger en sensitivitet pA 80—89 % och 60
ml blod en sensitivitet pd 96—98 % (Li 1994; Lamy 2016).

Om patienten har en central infart (CVK, CDK, PICC-line eller subcutan venport (SVP)) och misstanke om
kateterassocierad sepsis finns, bor de perifera blododlingarna kompletteras med blododling tagen fran den
centrala infarten. Det foreligger en 6kad kontaminationsrisk vid centralt dragna blododlingar och det positiva
prediktiva virdet for sddana odlingar var i en studie bara 54 % jamfort med 85 % for perifera (Mermel 2009).
Man maste darfor noga bedoma den kliniska relevansen av en positiv odling dragen frén en central infart och
viaga samman med fynd fran en samtidigt tagen perifer odling. Det dr darfor viktigt att pa remissen och

flaskorna ange fran vilken lokal respektive blododling &r tagen.

Vixt av samma art och resistensmonster i blododling tagen perifert och fran central infart kan innebéra att
bakteriemin &r kateterrelaterad. Det finns studier som ger ett visst stod for att vixt i blododling fran central
kateter minst tva timmar fore den perifera tyder pa att katetern dr ingdngsporten for bakteriemin. Stodet galler
framst vid vaxt av KNS och kréver att den perifera och centrala odlingen &r tagna vid samma tidpunkt och med
lika volymer i flaskorna. Observera att mindre &n tva timmars skillnad i tid till positivitet inte utesluter
kateterrelaterad bakteriemi (Raad 2004; Miller 2018; Kirn 2013). Tid till positiv blododling anges inte av alla

mikrobiologiska laboratorier, men kan svaras ut pa begiran.

For fordjupad information avseende mikrobiologisk diagnostik av infektioner i blod hanvisas till Féreningen for

Kklinisk mikrobiologis rekommendationer (Foreningen for Klinisk Mikrobiologi 2022).

Det ar av yttersta vikt att blododlingsdiagnostiken optimeras i alla led, inkluderande provtagning,
transportorganisation, tid till virmeskap och reaktionstid pa odlingsfynd savil som fortsatt diagnostik av
funnen mikrob. Utlokalisering av blododlingsskap gor att inkubationen kan starta direkt. Utveckling av olika
snabbanalysmetoder pagar bade for laboratorie- och patientnira analyser. PCR-baserade analyser finns redan
idag tillgdngliga och anvinds i varierande utstrackning i akutanalyser av odlingsfynd, ofta i kombination med
annan snabb diagnostik sdsom t.ex. MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization —Time-Of-
Flight) samt snabb resistensbestamning direkt fran positiva blododlingsflaskor (EUCAST 2022; Lamy 2016).
Utveckling av patientnira snabbtester eller laboratorieanalys i steget fore odling, s& som PCR eller annan
molekylarbiologisk pavisning av bakterier och svamp frén helblod, ar under utveckling. Det finns flera lovande
metoder med bl.a. mdjlighet till detektion av de vanligaste bakterierna inom 3—5 timmar. Globalt finns det ett
antal laboratorier som anvinder dessa metoder som komplement till blododling, men de &dr dnnu inte i kliniskt

bruk i Sverige.

Urinvagsdiagnostik

D& urinvagarna ar ett vanligt fokus vid sepsis ar det viktigt att sdkra diagnostik harifran.

Urinsticka

Urinsticka med analys av nitrit och leukocytesteras, anvinds som screeningundersékning. Férekomsten av
asymtomatisk bakterieuri ar dock hég i ménga patientgrupper (framfor allt dldre och KAD-bérare) varfor en
positiv urinsticka inte dr synonymt med UVI (Sundvall 2017). Daremot talar negativt utfall av bade nitrit och

leukocytesteras starkt emot klinisk infektion (Deville 2004).

Urinodling

Urinodling tas for att pavisa eventuell patogen i urinvagarna och kan ibland indirekt avslgja en patogen i
blodet. Hos patienter med sepsis utgingen fran urinviagarna kan symtom frén urinvigarna ofta saknas. I en
fransk studie av 200 matchade patienter med E.coli pyelonefrit med eller utan bakteriemi saknades
foregdende UVI-symtom hos 29 % av dem med pyelonefrit och hos hela 46 % av dem med pyelonefrit och

bakteriemi (Denis 2016). Darfor bor urinodling tas pé vida indikationer pé patienter med sepsis och oklart
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fokus. For att minska risken for kontamination efterstravas mittstréleprov vilket séllan dr mojligt pa septiskt
sjuka patienter varfor odling ofta far erhéllas via tappning eller kateterisering. Vid misstankt septisk chock

ska dock inte provtagningen fordréja insdttande av adekvat antibiotikabehandling.

Luftvdgsdiagnostik

Hos patienter med sepsis ar luftvigarna vanligaste infektionsfokus. Provtagning fran luftvigarna bor utforas pa
vida indikationer hos en svart sepsissjuk patient med oként fokus och inte bara vid stark klinisk misstanke om
pneumoni. Under vintersdasongen har en inte obetydlig andel av patienter med allvarlig bakteriell pneumoni
dubbelinfektioner med bakterier och virus, fraimst influensa A eller B, RS-virus och humant metapneumovirus
(Ljungstrom 2017b; Johansson 2010). Dubbelinfektioner ger ofta en svérare sepsisbild (de Roux 2006). Hos

vuxna forekommer dven pneumoniter orsakade av virus enbart (Johansson 2010; Ruuskanen 2011; Yang 2020).

Odlingar

Sputumprov for allmén odling och resistensbestimning ar mer tillforlitligt 4n provtagning fran 6vre luftviagar
(Drew 1977; Bartlett 1978; Musher 2004) och mikroskopisk bedomning av provets representativitet och
kvantitativ odling 6kar specificiteten (Bartlett 1978; Kalin 1982; Murray 1975).

Odling fran nasofarynxsekret bor utforas hos alla patienter som inte lyckas hosta upp ett purulent
sputumprov. Fynd av Streptococcus pneumoniae men dven Haemophilus influenzae i ett nasofarynxprov bor
beaktas d& det kan utgora ett signifikant etiologiskt fynd, men ett bararskap av dessa patogener &r ocksa

mojligt (Ljungstrom 2017b; Hedlund 1990; Kalin 1982; Stralin 2006).

Antigenpadvisning
Det finns ett flertal snabbtester for pavisande av antigen i luftvigssekret. Mest anvénda ar antigentester for
Streptococcus pyogenes (Grupp A streptokocker, GAS) och SARS-CoV-2. Dessa har relativt god sensitivitet

och specificitet och ger svar inom cirka 15 minuter.

Antigentest for pavisande av GAS kan dven anvindas pa sdrmaterial vid misstanke om GAS-orsakad
nekrotiserande fasciit, &ven om det inte dr validerat for detta (Folkhidlsomyndigheten 2013). I en retrospektiv
studie var 13/15 patienter med nekrotiserande mjukdelsinfektion och odlingsverifierad GAS-infektion
positiva i snabbtest (Nordqvist 2015). Testet detekterar dock inte andra betahemolyserande streptokocker,

dar bade grupp C och G kan ge en liknande sjukdomsbild.

Snabbtest for att pavisa pneumokockantigen i urin 6kar det diagnostiska utbytet vid samhéllsférvarvad
pneumokockpneumoni (Roson 2004). Enligt tvd meta-analyser har antigentest en sensitivitet pa 75—78%
och specificitet pa 90—95% for att pavisa pneumokocketiologi vid pneumoni (Horita 2013; Sinclair 2013).
Liknande resultat har visats aven for IVA-vardade med pneumokockpneumoni (Lasocki 2006). Testet ar
anviandbart ocksa under pagaende antibiotikabehandling d& det pavisar antigen i urin nir pneumokocker
redan har lyserat (Chen 2014; Lasocki 2006). Da den C-polysackarid i cellviggen som testet bygger pa dven
kan finnas hos andra bakteriearter kan inte enbart ett positivt pneumokockantigentest i urin anvéandas for att
faststilla pneumokocketiologi eller utesluta annan etiologi. Pneumokockantigen kan finnas kvar flera veckor
efter en pneumokockinfektion och kan darfor under denna tid vara vilseledande vid en pneumoni med annan

etiologi (Murdoch 2003; Andreo 2009).

Test for att pavisa legionellaantigen i urin har hog specificitet for infektion av Legionella pneumophila
serogrupp 1 (Kashuba 1996), vilken utgor 70-90% av alla svenska fall. Sensitiviteten av testet for pavisande
av serogrupp 1 varierar med infektionens allvarlighetsgrad, frdn 38 % bland de lindrigt sjuka till 86 % bland

de svért sjuka patienterna (Blazquez 2005).
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Molekyldrbiologisk diagnostik av luftvégspatogener

PCR for intracelluldra patogener sésom Mycoplasma pneumoniae och Legionella pneumophila ar en
numera viletablerad metod och har i den akuta diagnostiken helt ersatt serologi (Daxboeck 2003; Waites
2004; Bernander 1997). PCR for Chlamydia pneumoniae och Chlamydia psittaci finns ocks4 tillgédnglig pa
vissa svenska laboratorier (Dowell 2001), ibland som kombinationstest. Dessa prover har hogst sensitivitet
om de tas fran sputum/BAL, vilket inte alltid &r mgjligt att erhalla. Rutinmassigt tas da prov fran bakre
svalgviaggen. Prov fran nasofarynx kan ocksa anvindas, men har nigot samre sensitivitet och fungerar inte

for Legionella som kraver prov fran sputum/BAL.

PCR pé prov fran nasofarynx for de vanligaste luftvigsbakterierna Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae, har i nyare studier 6kat det diagnostiska utbytet jamfort med odling (Gadsby

2016).

PCR har hogre kinslighet dn vanlig odling och paverkas inte i samma utstriackning av antibiotikabehandling
(Abdeldaim 2013; Stralin 2014; Johansson 2008). Metoden kan darfoér vara av viarde hos patienter som
paborjat antibiotikabehandling fére provtagning. Ett observandum ar att PCR pé luftviagssekret kan bli
positivt dven vid asymtomatiskt bararskap.

Det finns dven ett flertal multiplex-paneler som kan anvindas pa prover fran de nedre luftvigarna, framst for
diagnostik av nosokomial pneumoni. Dessa ger en mycket bred diagnostik avseende bade bakterier och virus.

(Kunze 2015; Douglas 2016; Murphy 2020).

Vid diagnostik av luftvigsvirus dr PCR idag helt dominerande. En nackdel &r att &ven icke viabelt virus
pavisas. PCR med hog sensitivitet och specificitet och med svar inom ett par timmar finns idag for dels
influensa A och B, RS-virus samt SARS-CoV-2, dels for paneler om 15—20 olika virus, inklusive SARS-CoV-2,
ibland med tillagg av luftvagsbakterier. Vid negativt prov och kvarstdende stark klinisk misstanke bor nytt
prov 6verviagas da provtagningstekniken inte alltid dr optimal och virusniviaerna kan vara laga tidigt i
sjukdomsforloppet (Nilsson 2010). Dé vissa influensatyper, t.ex. influensa A HiN1, huvudsakligen binder in
till receptorer i nedre luftvigarna kan ett negativt prov i nasofarynx forekomma samtidigt med positivt prov i
nedre luftvigar (Ison 2010). Hos IVA-virdade sepsispatienter med misstankt luftvigsfokus bor diagnostiken

innefatta odling och multiplex-PCR fran sputum/BAL for basta diagnostiska traffsikerhet.

For all molekylarbiologisk diagnostik géller att man ibland erhéller multipla mikrobiologiska fynd dar det

kan vara svart att veta vilket som ar mest relevant.

Diagnostik via bronkoskopi
Hos de svarast sjuka patienterna kan ytterligare provtagning via bronkoskopi vara aktuellt. For fordjupad

information om detta hinvisas till Infektionsldkarféreningens vardprogram f6r pneumoni.

Ovrig diagnostik

Ovrig mikrobiologisk provtagning styrs av misstinkt fokus for infektionen. Vid misstanke om bakteriell
meningit vid sepsis tas saval odling som meningit-panel (PCR). Fran abscess tas material for odling och analys
av 16S-RNA. Fran ledvitska ar som regel odling tillrackligt. Det &r en fordel om dven dessa prover tas innan
antibiotika ges, men vid hotande septisk chock fr inte provtagningen férdrdja insdttandet av antibiotika. I
abscesser finns ofta tillrackligt hoga halter av bakterier for att dessa ska kunna tillvixa i odlingar tagna dven
flera dygn efter insatt behandling. PCR-analys medfor majlighet till detektion av redan avdédade bakterier och

kan utforas pé provtagningsmaterial fran normalt sterila lokaler samt luftvagssekret.

For att erhélla relevanta svar pé tagna odlingar ar kvaliteten pé provtagningen samt kliniska remissuppgifter av

stor vikt. Detta giller framfor allt vid sarodlingar, da det finns en stor variation i den koloniserande floran och
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olika mikroorganismers sjukdomsframkallande formaga. Information om hur svart sjuk en patient ar kan bli

avgorande for att vissa fynd av bakterier svaras ut.

Serologisk diagnostik med pévisande av antikroppar, fraimst med ELISA-teknik, kan vara aktuellt vid septisk
sjukdomsbild dar det finns misstanke om exempelvis SARS-CoV-2, TBE, akut CMV eller EBV-infektion,

nefropatia epidemica, med flera.
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Behandling

Antibiotika

Antibiotikaval

I en rad kliniska kohortstudier har man visat att det initiala antibiotikavalet &r avgorande for utgangen. Av
naturliga skal finns inga prospektiva randomiserade kliniska studier i &mnet. Ddremot finns ménga stora

retrospektiva och prospektiva studier dar den deletdra konsekvensen av fel antibiotika framgér.

Négra av de stora randomiserade kontrollerade studierna av adjuvant sepsisterapi har genererat kunskap om
antibiotikas betydelse, Harbarth et al 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 di 39 % jamfort med 24 % for dem som fatt adekvat initial antibiotika. Aven
efter korrigering for andra prognostiskt ogynnsamma faktorer utgjorde fel antibiotika en signifikant riskfaktor
for dod (OR 1.8, 95 % CI 1.2—2.6) (Harbarth 2003). I en annan prospektiv studie av samhallsforvarvad sepsis
var inadekvat antibiotika en oberoende riskfaktor for dod tillsammans med APACHE II score och septisk chock
(Valles 2003). I en prospektiv studie pa patienter som lagts in frén akutmottagning eller vardavdelning med

svér sepsis eller septisk chock sdg man en IVA-mortalitet pa 27 % i gruppen som fick adekvat

antibiotikabehandling fore IVA jamfort med 45 % hos dem som fick adekvat behandling forst p& IVA. I justerad

analys var OR for sjukhusmortalitet i samma studie 0,37 (0,24—0,56) vid adekvat antibiotikabehandling fore
IVA (Garnacho-Montero 2015).

Aven di den behandlande l:ikaren var medveten om att en patient var septisk och behdvde adekvat antibiotika
gavs inadekvat antibiotika i 20—30% av fallen (Harbarth 2003). Ett sétt att forbattra den initiala
antibiotikaterapin kan vara att involvera en infektionsldkare. Ett flertal studier har visat mer korrekt
antibiotikaterapi, kortare vardtider och lagre mortalitet nir infektionsldkare konsulterats vid allvarliga
infektioner (Byl 1999; Viale 2017; Jimenez-Aguilar 2019; Madaline 2019; Rosengvist 2020).

Hur brattom ar det?

En uppmirksammad studie som lyfte fram vikten av snabb adekvat antibiotikabehandling vid septisk chock
visade att fordrojd behandling 6kade mortaliteten med nira 8 % per timme under de forsta timmarna (Kumar
2006). I senare studier har denna hoga siffra inte kunnat reproduceras. I en retrospektiv studie pa knappt 18
000 patienter med svér sepsis och septisk chock fran databasen Surviving Sepsis Campaign, dér 70 % av
patienterna hade septisk chock, ségs en 6kning av mortaliteten pa drygt 1 % per timme fordrojd
antibiotikabehandling (Ferrer 2014). I en annan retrospektiv studie pa knappt 50 000 patienter med
samhaillsférviarvad svar sepsis/septisk chock, hade den tredjedel som kravde vasopressorbehandling en relativ
Okning av mortaliteten pa 5 % per timme, vilket motsvarar en absolut 6kning pé drygt 1 % (Seymour 2017).
Redan 2011 publicerades en studie av Puskarich et al ddr man prospektivt studerade 291 patienter med septisk
chock som kom till tre akutmottagningar i USA. Av de 172 patienter som erholl antibiotika efter det att septisk
chock konstaterats var mortaliteten signifikant hogre, men man kunde hos de 6vriga patienterna inte se ndgon

skillnad i mortalitet om tiden fran triage till antibiotika var en eller upp till sex timmar (Puskarich 2011).

I en retrospektiv studie pa 35 000 patienter med sepsis (12 122), svir sepsis (18 210) och septisk chock (4 668)
pé 21 akutmottagningar i Kalifornien sdg man en absolut 6kning i mortalitet (per timmes fordrojning upp till 6
tim) pé 0,3 % vid sepsis, 0,4 % vid svar sepsis och 1,8 % vid septisk chock (Liu 2017). Séledes sigs vinsten
framfor allt hos patienter med septisk chock. En arbetsgrupp tillsatt av Infectious Diseases Society of America

(IDSA) har ocksa podngterat att man vid misstankt septisk chock utan fordréjning ska sitta in antibiotika men
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att man vid misstankt sepsis utan chock bor utreda om patienten verkligen har en infektion innan man sitter in
antimikrobiell behandling (IDSA 2018). Denna bedomning gick emot de da gillande rekommendationerna fran
Surviving Sepsis Campaign (SSC) som forordade att alla patienter med sepsis och septisk chock skulle fa
antibiotika inom en timme (Rhodes 2017). IDSA invinde att riktlinjer som inte differentierar mellan misstankt
sepsis och septisk chock riskerar att leda till suboptimalt antibiotikanyttjande, 6kad antibiotikaresistens och
negativa effekter for patienten sisom onddiga ldkemedelsbiverkningar och negativ paverkan pa normalfloran. I
SSC 2021 (Evans 2021) har man i sin reviderade rekommendation narmat sig IDSA. Man forordar fortsatt
antibiotika inom en timme till patienter med majlig septisk chock, medan man for patienter med mojlig sepsis
utan chock rekommenderar en snabb utredning for att bekrifta infektion alternativt utesluta icke-infektios
genes, for att kunna sétta in antibiotika inom 3 timmar om sepsismisstanken kvarstar. Dokumentationen for

denna tidsgréns ar dock begransad.

Programgruppens rekommendation &r att antibiotika ska sattas in utan fordrojning vid misstankt septisk chock
eller vid misstanke om annan snabbt progredierande och/eller allvarlig infektion. Foér patienter med mindre
allvarlig sjukdomsbild eller da forekomst av infektion &dr mindre sannolik, finns ofta tid for kompletterande

diagnostiska dtgarder och till dessa bor behandling sittas in inom 3 timmar.

Principer for antibiotikaval vid sepsis/septisk chock

Antibiotikaval bor grundas pa de misstankar om diagnos och sannolikt infektionsfokus som framkommit vid

anamnes och klinisk undersokning och man har da att ta hénsyn till:
Sannolikt fokus

Det kravs kunskap om vilka patogener man kan riakna med vid olika typer av infektioner och om deras
antibiotikakénslighet. Man méste ocksé ta hansyn till hur vl det valda preparatet/preparaten penetrerar in i
mojliga fokus for infektionen. Flera potentiella infektionshardar méste som regel ha adekvat

antibiotikatdckning innan resultat av prover och undersékningar och kliniskt forlopp gor att bilden klarnar.

Avgorande for utgdngen ar om ett eventuellt underliggande fokus kan édtgirdas, t.ex. dranering av
abscess/empyem, atgardande av tarmanastomoslackage, avstangd pyelit, borttagande av infekterad CVK

m.m.
Infektionens svdrighetsgrad

For patient med misstankt progredierande sepsis eller septisk chock méste det forsta empiriska

antibiotikavalet bli ratt vilket kan motivera bredare behandling.
Underliggande sjukdomar

Somliga underliggande sjukdomar 6kar 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 kroniska KAD-barare kan fé
urinvagsinfektioner med mer resistenta opportunistiska bakterier. Vid septisk chock hos patient med
neutropeni i samband med cytostatika eller hematologiska sjukdomar méste dven Pseudomonas aeruginosa

tackas i den empiriska behandlingen.
Nyligen genomgdngen antibiotikabehandling

Om patienten nyligen har avslutat eller har pdgéende antibiotikabehandling vid insjuknandet &r pé grund av

risken for resistens grundregeln att ordinera antibiotika fran ndgon annan preparatgrupp.
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Vardtid pd sjukhus

For patienter som nyligen legat pa sjukhus och insjuknar i sepsis méste man rikna med att mer resistenta
nosokomiala patogener kan forekomma jaimfort med patienter utan svara underliggande sjukdomar och som
inkommer hemifran. Exempel pa sddana patogener ar Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp.,
Acinetobacter spp., enterokocker, koagulasnegativa stafylokocker och Candida spp. Om en
antibiotikabehandlad patient med flera riskfaktorer for invasiv jastsvampsinfektion, t.ex. CVK, TPN, nylig
kirurgi (framfor allt bukkirurgi), pankreatit, njursvikt och kolonisation med jastsvamp, utvecklar septisk
chock ska echinocandinbehandling séttas in i vintan pa odlingssvar d& fordrjd behandling har visats leda
till 6kad mortalitet i flera studier (Kollef 2012; Bassetti 2014).

Epidemiologi

Kinda odlingar, det epidemiologiska ldget eller nylig vistelse i olika riskmiljoer eller utomlands kan gora att
man méste Gvervaga att dven tacka multiresistenta gramnegativa bakterier, MRSA, pneumokocker med

nedsatt penicillinkanslighet, Legionella med flera.

Till patient som kommer hemifran utan kdnda riskfaktorer enligt ovan och med oklart infektionsfokus maste
initial antibiotikabehandling tidcka Staphylococcus aureus, pneumokocker, beta-hemolyserande streptokocker,
meningokocker, liksom E. coli, Klebsiella spp. och andra enterobakterier. Ndgon gang kan alfa-hemolyserande

streptokocker och Hemophilus influenzae vara aktuella.

I antibiotikabehandlingstabellen ges behandlingsforslag till patienter med sepsis respektive septisk chock men

det ar viktigt att ta hansyn till de faktorer som presenterats ovan.

Kombinationsbehandling med antibiotika

Vid septisk chock ar kombinationsbehandling med syftet att behandla orsakande agens med minst ett aktivt
antibiotikum inte kontroversiell. Betydligt mer omtvistad ir frigan i vad mén det &r en fordel att behandla
orsakande bakterie med tvé aktiva antibiotika med olika verkningsmekanism, vilket foreslogs i SSC:s
behandlingsrekommendationer frin 2016 (Rhodes 2017). Framfor allt ar det tillagg av aminoglykosid, kinolon,

makrolid och klindamycin till behandlingen med B-laktamantibiotika som diskuterats.

Tilligg av aminoglykosid ar den kombination som studerats mest och dir foreligger ett stort antal kliniska
studier med varierande resultat. Metaanalyser av prospektiva randomiserade och retrospektiva studier pé
indikationen sepsis, dir man jaimfort B-laktamantibiotika som monoterapi med kombinationsbehandling, visar
inte nagon fordel for kombinationen avseende Gverlevnad, kliniskt eller bakteriologiskt svar (Safdar 2004; Paul
2014; Sjovall 2017). Med metaregressionsteknik har dock positiv effekt kunnat pavisas av
kombinationsbehandling till patienter med septisk chock och hégre mortalitet, ett fynd som i metaanalysen
upphivs av sdmre effekt hos de mindre sjuka, "Kumar 1” (Kumar 2010a). I en samtidigt publicerad retrospektiv
analys av en stor prospektivt insamlad kohort av patienter med diagnosen septisk chock anvindes matchning
baserad pa propensity-analys for att jimfora kombinationsbehandling med monoterapi, "Kumar 2” (Kumar
2010Db). I denna studie sags 6kad 6verlevnad med kombinationsbehandling vid B-laktambehandling i
kombination med endera en aminoglykosid, kinolon eller makrolid/klindamycin. I studier dar 8-

laktambehandlingen utgjordes av en karbapenem, sigs dock ingen vinst.

I SSC:s motivering till sina behandlingsrekommendationer 2016 vigde Kumars studier tungt och tillsammans
med ett antal retrospektiva senare studier (Al-Hasan 2009; Martin-Loeches 2010; Delannoy 2012; Diaz-Martin
2012) utgjorde de underlag fér rekommendationen om kombinationsbehandling. Flera av SSC:s
rekommendationer har dock ifragasatts av IDSA’s arbetsgrupp, varav rekommendationen om
kombinationsbehandling var en (IDSA 2018). IDSA-gruppens stillningstagande avseende
kombinationsbehandling grundar sig fraimst pé ett ifrdgasittande av Kumar 1 och 2 (Klompas 2017; Kalil 2017)

samt det negativa resultatet frn en prospektiv randomiserad studie (Brunkhorst 2012). Kritiken mot Kumar 1

[ ]
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bestér i att dar finns méanga dldre studier med dalig kontroll av andra prognostiskt paverkande faktorer och
hogre mortalitet samt att flera olika utfall ssmmanforts till ett och mot Kumar 2 att patienterna med

kombinationsterapi fatt sin behandling insatt tidigare dn patienterna med monoterapi.

I jamforelse med den senaste Cochrane-analysen (Paul 2014) ar utfallsméttet i Kumar 1 inte lika tydligt men
ingdende studier ar av yngre datum och vad giller Kumar 2 foreligger skillnad i tid till antibiotika endast fore
matchning. I den analys som ligger till grund for studiens slutsatser mellan de kombinationsbehandlade och de
matchade kontrollerna foreligger inte nagon skillnad. I den av IDSA-gruppen aberopade prospektivt
randomiserade studien (Brunkhorst 2012) jamfoérdes en karbapenem med eller utan tilligg av en kinolon vid
svar sepsis och beaktat studiens ldga mortalitet motsager resultatet varken Kumar 1 eller Kumar 2. Tvé senare
retrospektiva studier, en pa patienter med septisk chock och en pa patienter med bakteriemi orsakad av
resistenta gramnegativa bakterier (Ripa 2017; Gutiérrez-Gutiérrez 2017), ger ytterligare stod for resultaten i
Kumar 2 och att behandling med tva aktiva antibiotika reducerar mortaliteten framst hos de allvarligast sjuka
patienterna. I en nyligen publicerad studie har efterfoljande bakteriemier bedomts i relation till féregdende och
i denna minskade kombinationsbehandling med antingen aminoglykosid eller kinolon risken for att en
efterfoljande bakteriemi hos svért sjuka patienter orsakades av resistenta agens, vilket i forsta hand tillskrevs en
effektivare avdodning (Guillamet 2020) Under 2021 kom SSC med reviderade riktlinjer, diar man nu frangétt
sin tidigare rekommendation (Evans 2021). Som skal for detta anges tva studier. Den forsta ar den ovan
kommenterade studien av Brunkhorst et al (Brunkhorst 2012) och den andra, den ovan refererade
metaanalysen av Sjovall et al (Sjovall 2017). I den sistndamnda ingar enbart randomiserade studier, varfér
endast patienter med 14g mortalitet, 21 %, och utan septisk chock kunnat inkluderas. I sju av de 13 studierna
inkluderades patienterna pa indikationen pneumoni och VAP utgjorde en tredjedel av hela patientmaterialet. I
tta av studierna, motsvarande 76 % av inkluderade patienter, bestod monobehandlingsalternativet av en

karbapenem, varfor inte heller denna studie kan anses motsdga Kumar 1 och 2.

Mot bakgrund av ovanstaende ar programgruppens samlade bedomning att kombinationsbehandling med stor

sannolikhet ar av virde till de svérast sjuka patienterna.

Aminoglykosider

Aminoglykosider har i in vitro-studier som tillagg till -laktamantibiotika i huvudsak visat synergistisk
avdodning (Eliopoulos 1982; Giamarellou 1986; Tamma 2012) och minskad endotoxinfrisattning (Dofferhoff
1991; Goscinski 2003) frdn gramnegativa bakterier. Den in vitro iakttagna synergistiska avdédningen har i
en experimentell stordjurmodell med septisk chock visats gélla dven in vivo medan den reducerade
endotoxinfrisattningen varit svarare att reproducera (Skorup 2014; Skorup 2018). Vinsten med synergistisk

avdodning torde vara mest pataglig initialt nar bakterieméngden &r som storst.

Vad giller tilligg av aminoglykosid i kliniska studier som slutforts senare adn studierna ingdende i Kumar 1
och Cochrane-analysen foreligger en stor retrospektiv registerstudie pa drygt 4800 episoder med
gramnegativ bakteriemi, dar positiv effekt av aminoglykosidtillagg pa 30-dagarsmortalitet endast ségs hos
patienter med septisk chock, vilket sdledes ger stod at svial Kumar 1 som Kumar 2 (Martinez 2010). I
Cochrane-analyserna, dir ingen effekt sags i mortalitet, var andelen patienter med septisk chock lag, vilket
kan forklara resultaten, men dven i dessa studier ségs i utfallsmattet behandlingssvikt en tendens till battre
resultat i aminoglykosidgruppen (Paul 2014). I en nyligen publicerad metaanalys av studier dar
aminoglykosiden doserats en gang per dygn for att optimera farmakodynamisk effekt och minska
biverkningar, sags signifikant reduktion av mortaliteten i de fem inkluderade kohortstudierna som
huvudsakligen hade indikationen bakteriemi, till skillnad frén de fyra randomiserade studierna som samtliga
hade indikationen pneumoni (Heffernan 2020). Till liknande resultat kom en nyligen publicerad retrospektiv
svensk studie pa patienter med bakteriemi, dar reducerad 28-dagarsmortalitet sdgs hos de patienter som i

tillagg till sitt B-laktamantibiotikum fick en enda initial dos gentamicin (Liljedahl Prytz 2020).
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For kombinationseffekten spelar det troligen ingen roll vilken av aminoglykosiderna gentamicin, tobramycin
eller amikacin som anvinds, men om tillagget sker pd grund av misstanke om resistens vid exempelvis 6kad
forekomst av ESBL-producerande bakterier eller kinolonresistenta E.coli, kan amikacin vara att féredra

framfor de 6vriga (Hanberger 2013).

I Cochranes metaanalyser visades att kombinationsbehandling med aminoglykosid resulterade i en
signifikant 6kad nefrotoxicitet (Paul 2014), vilket skulle kunna utgora en forklaring till den negativa effekten
av kombinationsbehandling hos patienterna med sepsis och ldg mortalitet i Kumar 1. Huvuddelen av
studierna ingdende i metaanalyserna ar dock av dldre datum med relativt ldnga behandlingstider, avsaknad
av information om koncentrationsanalyser och till skillnad mot dagens dosering med en gang per dygn gavs
aminoglykosiderna i det stora flertalet fall flera gdnger per dygn. Om aminoglykosidbehandlingen reduceras
till en enstaka eller ett fatal doser reduceras risken for njurbiverkningar (Rougier 2003). Det har dock
spekulerats kring att njurarna vid systeminflammatorisk njurskada, som vid sepsis och septisk chock, skulle
vara sirskilt kinsliga for aminoglykosider och pé s vis lattare kunna skadas av en enda dos. Detta har
emellertid studerats experimentellt i en stordjursmodell under intensivvardférhallanden utan att ndgon
sédan effekt kunnat pévisas (Lipcsey 2009). Till samma resultat har senare tva retrospektiva kliniska studier
kommit, dir patienter med sepsis av varierande svérighetsgrad som fatt aminoglykosid i singeldos inte hade
mer njurpaverkan &n patienter som behandlats med enbart ett B-laktamantibiotikum (Cobussen 2016;
Liljedahl Prytz 2020). Kliniskt har man i en observationsstudie pa intensivvardspatienter med
kreatininclearance >30 ml/min och diar man i de flesta fall bara gav en dos, funnit att njurpéverkan var
mycket begransad och i samtliga fall reversibel (Buijk 2002). I en senare studie dar aminoglykosiden gavs i
2—3 dagar till intensivvardspatienter, diar 70 % hade septisk chock, sdgs ingen njurpéverkan jamfort med
matchade kontroller (Picard 2014). Njurpaverkan och effekt vid korttidsbehandling med aminoglykosid har
aven studerats i en nyligen publicerad studie, dar patienter med sepsis/septisk chock fran tvé olika sjukhus
med olika aminoglykosidpolicy jamfordes, utan positiv effekt men med 6kad njurpaverkan som resultat (Ong
2017). Mycket talar dock for att patienterna som i denna icke randomiserade studie fick
kombinationsbehandling var sjukare och i hogre frekvens behandlades med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel (Lipcsey 2018), vilket gor det svart att fran denna studie dra slutsatser, sévil vad avser effekt som

njurpéverkan.

Horseln kan paverkas av samtliga aminoglykosider och balansen framst av gentamicin. Till skillnad frén
njurpaverkan ar dessa biverkningar irreversibla (Hanberger 2013). Risken for ototoxisk paverkan dkar med
dos och behandlingstidens ldngd (Perletti 2008), varfor risken efter en enstaka dos torde vara mycket 13g,
vilket stods av en nyligen publicerad metaanalys (Hayward 2018). Fall finns dock rapporterade, dir ototoxisk
péverkan noterats efter en enstaka dos (Nicolau 1995; Hanberger 2013) och en mutation i det mitokondriella
genomet, A1555G, gor kinsligheten f6r aminoglykosidinducerat horselbortfall hog (Braverman 1996).
Prevalensen av denna mutation varierar globalt (Ibekwe 2015). Hur vanlig denna mutation dr i Sverige ar
inte ként men i en brittisk studie befanns den vara knappt 0,3 % (Rahman 2012). I sammanhanget bor dock
beaktas att ototoxisk paverkan &ven kan ses hos patienter som inte behandlats med aminoglykosid

(Kirkcaldy 2014; Hayward 2018).

Sammanfattningsvis kan initialt tilligg av aminoglykosid vid septisk chock ha dubbla syften, dels att sikra
antibiotikatdckning med &tminstone ett effektivt preparat, dels att utnyttja eventuell synergistisk effekt.
Gruppen konstaterar att ingen prospektiv randomiserad studie till stod for tilldgg av aminoglykosid pa
indikationen septisk chock foreligger. Efter avviagning av potentiella vinster mot risker dr dock gruppens
bedomning att befintliga data talar for en positiv effekt av aminoglykosidtillagg vid misstankt gramnegativ

septisk chock i de fall annat 3-laktamantibiotikum 4n en karbapenem ges.
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Klindamycin

Klindamycin har in vitro och djurexperimentellt vid hogt bakterieantal visat béttre effekt och minskad
toxinfrisattning frén B-streptokocker grupp A ensamt eller i kombination med penicillin jamfort med enbart
penicillin (Stevens 1988; Mascini 2001; Goscinski 2006). Kliniskt har kombinationen inte studerats i
prospektiva studier men i en retrospektiv studie pa barn sags forbattrad 1dkning vid invasiv
streptokocksjukdom (Zimbelman 1999). Relativt nyligen kom adven tvé retrospektiva studier med mortalitet
som utfallsmétt, en frin Australien, dir huvuddelen av patienterna hade STSS (streptococcal toxic shock
syndrome/septisk chock) och en frin Sverige, dar samtliga hade STSS (Carapetis 2014; Linnér 2014). I den
svenska studien gavs klindamycin i kombination med B-laktamantibiotika, medan det i den australiska inte
framgar om klindamycin gavs ensamt eller i kombination. I bigge studierna var behandling med
klindamycin associerad med lagre mortalitet efter justering for andra prognostiska faktorer. Eventuell 6kad

risk for efterfoljande Clostridium difficile-infektion har inte varit fokus fér nagon studie.

Sammanfattningsvis konstaterar gruppen att dokumentationen for tilligg av klindamycin vid
streptokockorsakad septisk chock ar begriansad men att tillgingliga data 4nd4 talar for att det troligen ar en

fordel att addera klindamycin till 3-laktamantibiotika vid streptokockorsakad septisk chock.

Makrolider och kinoloner

Sedan lange har tillagg av makrolid eller kinolon till B-laktamantibiotika rekommenderats vid allvarliga
samhaillsférviarvade lunginflammationer hos intensivvirdskriavande patienter (Mandell 2007). Effekten har
tillskrivits immunomodulatoriska egenskaper som minskad cytokinproduktion, neutrofil kemotaxis och
oxidativ avdodning liksom reduktion av pneumokockernas toxinproduktion (Khan 1998; Khan 1999; Labro
2004; Pasquale 2005; Anderson 2007). Prospektiva randomiserade studier saknas. Flera
observationsstudier, savél prospektiva som retrospektiva, har dock visat att kombinationsbehandlingen har
effekt utan att detta forklaras av forbattrat antimikrobiellt spektrum. Denna tillaggseffekt ses dock bara hos
de allra sjukaste patienterna, frimst de med septisk chock eller vars tillstdnd kréaver intensivvérd (Baddour
2004; Rodriguez 2007; Martin-Loeches 2010). Sammanfattningsvis har tillagget av makrolid eller kinolon
varit mindre kontroversiellt dn tilldgg av aminoglykosid och klindamycin, troligen beroende pi att vinsten av
ovanstdende potentiella kombinationseffekter ssmmanfaller med ut6kat antibakteriellt spektrum mot

Legionella och andra atypiska agens.

Farmakokinetik vid sepsis/septisk chock

Underdosering av antibiotika kan medfora terapisvikt och 6kad risk for selektion av resistenta patogener, vilket
ar visat i flera experimentella och kliniska studier (Deege 2011; Roberts 2014; Campion 2018). Vattenlosliga
antibiotika, t.ex. betalaktamantibiotika och aminoglykosider, fordelar sig i det interstitiella vattnet som normalt
utgor cirka 15 % av kroppsvikten. Vid septisk chock kan volymen av detta mer &n férdubblas och gora att
antibiotikakoncentrationerna vid normal dosering blir for 1aga. Distributionsvolymen kan i vissa fall vara 2-3
génger 6kad vid septisk chock och férdubblad vid bukinfektion (Roberts 2010; Seyler 2011). Okande
distributionsvolym vid sepsis forefaller korrelera till sjukdomens svarighetsgrad (Marik 1993; Mahmoudi 2013;
Goncalves-Pereira 2014). Aven for aminoglykosider ser man en 6kad distributionsvolym vid sepsis/septisk
chock, som gor att de sjukaste patienterna riskerar att fa subterapeutiska nivaer vid normal dosering (Petejova

2012; de Montmollin 2014).

Vid sepsis finns i flertalet fall inte bara bakteriemi utan dven ett fokalt infektionsfokus varfor effektiv

infektionsbehandling forutsatter att man uppnér optimala antibiotikakoncentrationer i den aktuella vadvnaden.

Vivnadskoncentrationerna av fritt piperacillin i muskelvdvnad och subkutan vivnad hos septiska patienter har
uppmatts till bara c:a 10 % av de viarden som uppmatts hos friska (Joukhadar 2001). Detta &r ett uttryck dels for

okad distributionsvolym och darmed lagre antibiotikakoncentrationer i plasma men kanske dnnu mer fér den
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otillrackliga vdvnadsgenomblodningen vid septisk chock. Liknande resultat har visats for bl.a. cefpirom

(Sauermann 2005).

For lipofila antibiotika som dven fordelar sig intracellulart (t.ex. kinoloner, klindamycin och tigecyklin) och har
en skenbar distributionsvolym >11/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 forsamrad
vavnadsperfusion vid sepsis vara detsamma (Thallinger 2008). Vid pneumoni ar antibiotikakoncentration av
betalaktamantibiotika betydlig lagre i lungans ELF (Epithelial Lining Fluid) 4n i plasma. Koncentrationer kring

25 % av plasmanivaer har rapporterats (Boselli 2004; Lodise 2011).

Augmented renal clearance (ARC)/6kat renalt clearance definierat som kreatininclearance >130 ml/min, har i
flera studier visats korrelera till subterapeutiska koncentrationer av betalaktamantibiotika (De Waele 2014;
Huttner 2015). Man ser ARC framfor allt hos yngre patienter utan multiorgansvikt och det 4r vanligare hos
méin. Aven gravida kvinnor har ett 6kat renalt clearance med c:a 50 % (Costantine 2014). Man har dnnu ej
kunnat visa att ARC leder till simre prognos (Udy 2017) men det tycks 4nda rimligt att lagre

antibiotikakoncentrationer kan innebéra storre risk for terapisvikt.

Dosering av antibiotika

For att kompensera for de farmakokinetiska effekterna av 6kad distributionsvolym, férsdmrad
vavnadsperfusion och vissa fall forhgjd renal likemedelsutsondring bor man i den tidiga behandlingen av
septisk chock ge hoga doser, framfor allt av antibiotika som fordelar sig i det interstitiella vattnet. Det ar i
sammanhanget viktigt att den initiala doseringen inte styrs av njurfunktion utan istillet av uppskattad
distributionsvolym och infektionsfokus s& att man snabbt nar upp till terapeutiska antibiotikakoncentrationer i
sévil blod som infekterad vavnad. Senare i sjukdomsforloppet ska antibiotikadosering styras med utgangspunkt

frén elimination och &tminstone i vissa fall med monitorering av antibiotikakoncentrationer.

I en stor multicenter observationsstudie av kritiskt sjuka patienter (DALI-studien) som behandlats med
betalaktamantibiotika fann man att bara en tredjedel av patienterna nar upp till malkoncentration i blod 4 x
MIC och 60 % nér 100 % av tiden 6ver MIC under 24 timmar/dygn, trots normala eller hoga doser och att
subterapeutisk dosering korrelerar till saimre kliniskt resultat (Roberts 2014).

I en nyligen publicerad Gversiktsartikel rekommenderas att man alltid ska koncentrationsbestimma
betalaktamantibiotika, aminoglykosider, linezolid och vancomycin hos kritiskt sjuka patienter (Abdul-Aziz
2020). Koncentrationsbestimning kan dven 6vervigas hos gravt 6verviktiga och vid olika former av dialys, men
ocksé hos de som inte har svarat tillfredsstdllande pa insatt adekvat terapi. Dock saknas i nuldget konsensus om
vilka koncentrationsméal man bor efterstrava. Ofta har dessa relaterats till MIC for orsakande agens men beaktat
precisionen i ett enstaka MIC-viarde kanske det ar battre att relatera mot ECOFF (epidemiological cut-off
values) for orsakande bakterie (Abdul-Aziz 2020). Beroende pé hur denna mélkoncentration formulerats
uppnas dessa i varierande grad. I nationella rekommendationer fran Frankrike rekommenderas att

den fria koncentrationen hos sepsispatienter bor ligga pad 4—8 x MIC under hela dosintervallet,

en rekommendation som dock inte dr generellt vedertagen (Guilhaumou 2019).

I antibiotikabehandlingstabellen ges forslag till dosering av nigra antibiotika vid sepsis och septisk chock. I
synnerhet vid behandling med betalaktamantibiotika, men dven vancomycin och aminoglykosider, bor
laddningsdos ges (Kumar 2014). For betalaktamantibiotika rekommenderar programgruppen att man ger en
extra dos mitt i doseringsintervallet efter den forsta dosen. For vancomycin rekommenderas att man ger en
initial dos pa 25—30 mg/kg till kritiskt sjuka patienter (Rybak 2009). Eftersom distributionsvolymen &ven for
aminoglykosiderna ar betydligt hogre vid sepsis ar risken stor att man med normal dosering hamnar i for laga

serum- och vivnadskoncentrationer och dirmed riskerar terapisvikt (Moore 1987; Rea 2008). Aven
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aminoglykosidbehandlingen bor darfor ges som en hog bolusdos, 5—7 mg/kg for gensumycin eller tobramycin,
25—30 mg/kg for amikacin (Rea 2008; Gélvez 2011; de Montmollin 2014). I en studie av gentamicinbehandling
vid septisk chock och akut njursvikt i behov av kontinuerlig dialys (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).

Hos patienter med nagon form av kontinuerlig dialys har man tidigare uppskattat GFR till c:a 30-35
ml/kg/min, men clearance beror pa dialys- och ultrafiltratsfloden och filter men ocksé pé vilket antibiotikum
patienten behandlas med. Rekommendationer for dosering av antibiotika vid dialys finns pé referensgruppen

for antibiotikafragors hemsida (Petersson 2021).

Férldngd eller kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika?

For vissa antibiotika ar avdodningen av bakterier koncentrationsberoende, dvs. ju hogre koncentration av
antibiotika desto snabbare avdodas bakterierna. Till denna grupp hor t.ex. aminoglykosider. For
betalaktamantibiotika géller motsatsen: hogre koncentrationer 4n MIC ger inte snabbare avddning utan
istdllet ar det tiden som bakterierna exponeras for antibiotikakoncentrationer 6ver MIC som avgor om
bakterierna dodas. Konsekvensen av detta ar att aminoglykosider bor doseras som en enda dygnsdos medan
betalaktamantibiotika bor fordelas pa flera dostillféllen alternativt ges i kontinuerlig infusion. For
betalaktamantibiotika har flera randomiserade studier som jamfort kontinuerlig infusion och intermittent
dosering gjorts med varierande resultat. I en omfattande meta-analys (Roberts 2009) kunde man dock inte
pavisa nagra forbattrade behandlingsresultat vid infusionsbehandling. I en senare metaanalys sags ingen
fordel med kontinuerlig infusion vid behandling med cefalosporin (Korbila 2013) och inte heller i en
Cochrane-analys av prospektiva randomiserade studier (Shiu 2013). Det finns flera méjliga forklaringar till
att den teoretiska modellen inte fungerar som forvantat i den septiska populationen. En forklaring ar att man
visserligen far en fluktuerande respektive jamn antibiotikakoncentration i blodbanan men att skillnaden i
koncentration i infekterad vavnad blir mycket liten eller obefintlig. Vavnadskoncentrationen narmar sig sa
sméningom medelkoncentrationen i plasma oavsett om antibiotika ges som kontinuerlig infusion eller
uppdelade doser. I en liten randomiserad studie pa 60 patienter med piperacillin-tazobactam och
meropenem givet som intermittent infusion jamfért med kontinuerlig infusion sag man ett forbattrat kliniskt
svar i gruppen med kontinuerlig infusion (Dulhunty 2013). I en uppféljande multicenterstudie péa 432
patienter kunde man dock inte pavisa niagon skillnad i mortalitet eller kliniskt svar (Dulhunty 2015). En
mojlig delforklaring bedomdes vara att 26 % av patienterna i gruppen som fick kontinuerlig infusion hade
CRRT. Bland dessa var det vanligare att antibiotikakoncentrationerna 1ag subterapeutiskt. I en annan studie
pé 140 patienter med svar sepsis men utan CRRT 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). Det var fler gramnegativa
infektioner i Abdul-Aziz studie, vilket, tillsammans med frdnvaro av CRRT, har angetts som majliga
forklaringar till de skilda resultaten. Man uppnér med kontinuerlig infusion langre tid 6ver MIC vilket
sannolikt ar viktigare vid behandling av gramnegativa bakterier med hogre MIC-véarden jamf{ort med
grampositiva. For narvarande saknas siledes bevis for att kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika
skulle vara till fordel jamfort med intermittenta injektioner eller infusioner hos patienter med sepsis/septisk
chock. Det finns dock ett visst teoretiskt stod utifran olika populationsstudier med modellering for att det
skulle kunna vara en fordel, och da frimst vid behandling av infektioner orsakade av bakterier med hoga
MIC-virden och till de svarast sjuka patienterna. I tre nyligen publicerade meta-analyser rekommenderar
man ocksa kontinuerlig eller férlangd infusion till kritiskt sjuka patienter, framfor allt vid behandling av
resistenta och svirbehandlade gramnegativa infektioner (Lee 2018; Vardakas 2018; Rhodes 2018). I de
franska nationella riktlinjerna rekommenderas kontinuerlig eller forlangd infusion till patienter med septisk

chock (Guilhaumou 2019). Aven i SSC 2021 rekommenderas forlingd infusion av betalaktamantibiotika

e
Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022 75 %a‘

feme



(svag rekommendation med mattlig evidens) (Evans 2021). Om man véljer att ge forldngd eller kontinuerlig
infusion av betalaktamantibiotika eller vancomycin dr det av stor vikt att inleda med bolusdos (Dhaese 2019;

Guilhaumou 2019; Rybak 2020; Evans 2021).

Frégan om intermittent, forlangd eller kontinuerlig tillférsel av betalaktamantibiotika &r alltsd dnnu inte
slutgiltigt besvarad men bilden kommer forhoppningsvis att klarna nar den padgéende multicenterstudien pa
>7000 sepsispatienter dr genomford (BLING III) (Lipman 2019). Man jamfor i studien intermittent och

kontinuerlig infusion av piperacillin/tazobaktam respektive meropenem.

Da man inte har kunnat pavisa ndgon entydig positiv effekt av forlangd/kontinuerlig infusion pa mortalitet
eller mikrobiologisk utldkning och da det kan finnas praktiska svarigheter ar gruppens rekommendation att
man, i vintan pé resultaten frdn BLING III, inte generellt sett ska ge betalaktamantibiotika med
forlangd/kontinuerlig infusion. Dock kan forlangd/kontinuerlig infusion med meropenem eller
piperacillin/tazobaktam 6vervigas vid svarbehandlade gramnegativa infektioner hos intensivvardspatienter
som inte har CRRT.

Dosering av antibiotika vid kraftig 6vervikt

Kraftig 6vervikt definieras som BMI>30. Vid 6vervikt férandras distributionsvolymen for lakemedel men
aven renalt clearance, levermetabolism och proteinbindning. Vid dosering av antibiotika kan dosen behova
anpassas efter vikt, men beroende pa lakemedlets vatten/fettloslighet, metabolism och exponeringsmal
paverkas lakemedel olika av 6vervikt. For vissa antibiotika rekommenderas att berdkna dosering utifran den
verkliga kroppsvikten (total body weight, TBW), for andra berdknas dosering efter den ideala kroppsvikten
(ideal body weight, IBW) som beriknas utifran lingd, vikt och kon. Ett ytterligare alternativ dr dosering efter
justerad kroppsvikt (adjusted body weight, ABW) dir 40 % av 6vervikten riknas som distributionsvolym
aven for vattenlosliga antibiotika (ABW: IBW+0,4x(TBW-IBW)). Det forekommer olika rekommendationer i
olika publikationer (Meng 2017; Stanford Health Care 2020; UKCPA 2013; UKMi 2013) och
rekommendationerna nedan ar osiakra. For substanser dar data saknas kan det vara rimligt att dosera
vattenlosliga antibiotika utifrin ABW och fettlosliga efter TBW. Om mgjligt bér man

koncentrationsbestimma antibiotika och justera dosen.

For antibiotika med tidsberoende avdodning (effekten styrs av tiden 6ver MIC, T>MIC), t.ex.
betalaktamantibiotika, ger kortare doseringsintervall och langre infusionstider en 6kad T>MIC med
bibehéllen dygnsdos. Vid behov av att minska dygnsdosen bér man som regel bibehélla dosintervallet och
minska dosen. For antibiotika med koncentrationsberoende avdodning (effekten styrs av
toppkoncentrationen, Cmax/MIC, eller arean under kurvan, AUC/MIC) ger farre men hogre doser béttre

effekt. Vid behov av att minska dygnsdosen bor man som regel bibehélla dosen och forldnga dosintervallet.
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Tabell. Antibiotikadosering vid kraftig dvervikt.

Rekommenderade doser i tabellen avser normal dosering av antibiotika. Den fortsatta doseringen bor styras med

hjalp av koncentrationsbestimning.

Antibiotikaklass samt PK/PD-mal

Lakemedel

Rekommendation for dosering vid BMI>30

Aminoglykosider
Crnax/MIC

Betalaktamer
T>MIC

Kinoloner
AUC/MIC

Linkosamider
AUC/MIC

Glykopeptider

AUC/MIC

AUC/MIC (T>MIC)

AUC/MIC

Vardprogram Sepsis/Septisk chock, 2022

Amikacin
Gentamicin

Tobramycin
Bensylpenicillin

Cefotaxim

Kloxacillin

Meropenem

Piperacillin/tazobactam

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Moxifloxacin

Klindamycin

Vancomycin

Linezolid

Daptomycin

77

Dosen berdknas utifran justerad kroppsvikt (ABW)

Standarddoser rekommenderas men i den 6vre
delen av rekommenderat dosintervall.
Rekommenderad dos: 3 g x 4.

Standarddoser rekommenderas men i den 6vre
delen av rekommenderat dosintervall.
Rekommenderad dos: 2 g x 3.

Standarddoser rekommenderas men i den 6vre
delen av rekommenderat dosintervall.
Rekommenderad dos: 2 g x 4.

Standarddoser rekommenderas. Rekommenderad
dos:1gx3.

Standarddoser rekommenderas men i den dvre
delen av rekommenderat dosintervall.
Rekommenderad dos: 4 g x 4

Standarddoser rekommenderas men i den ovre
delen av rekommenderat dosintervall.
Rekommenderad dos: 400 mg x 3 iv respektive
750 mg x 2 per os. Rekommendationen &r baserad
pa begransade data. En hogre dos pa 800 mg x 2
iv har anvants vid extrem fetma.

Standarddoser rekommenderas (baserat pa
begransade data).

Standarddoser rekommenderas (baserat pa
begransade data).

Begransade data tyder pa att hogre doser kan
vara nédvandiga vid fetma. Vid allvarliga
infektioner har doser pa 600 mg x 4 eller 900 mg x
3 anvants. Erfarenhet finns for doser upp till 4,8
g/dag. Rekommenderad dos: 450 mg x 3 po eller
900 mg x 3 iv.

Foreslagen dosering ar baserad pa total kroppsvikt
(TBW).

Vid fetma (BMI >30): Laddningsdos: 20-25 mg/kg,
max 3 g.

Underhallsdos vid fetma eller svar fetma (BMI> 30
men <40): 10-15 mg/kg (max 2 g) var 8:e till 12:e
timme (max 4,5 g/dygn).

Underhallsdos vid extrem fetma (BMI >40): 7,5—
12,5 mg/kg var 8:e till 12:e timme (max 4,5
g/dygn).

Standarddoser rekommenderas for patienter upp
till 150 kg. Underlag saknas for patienter >150 kg.

Doser baserat pa total kroppsvikt (TBW)
rekommenderas for patienter med BMI <40, med
dosjustering endast utifran aktuell njurfunktion
(krea-CL <30 ml/min). For patienter med ett BMI >
40 bor dosen baseras pa justerad kroppsvikt
(ABW).
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Rationell antibiotikaanvandning och minskad antibiotikaresistens

Snabb identifiering och tidigt insatt antibiotikabehandling kan vara livsavgorande vid septisk chock men vi
maste samtidigt undvika onodig och onddigt bred antibiotikabehandling, eftersom detta 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 man ofta avvakta resultaten fran prov
och undersokningar innan antibiotika sdtts in. Om man har ordinerat bred empirisk antibiotikabehandling p&
misstanke om sepsis/septisk chock, ar det viktigt att man sa snart man nétt klinisk eller mikrobiologisk diagnos
modifierar eller smalnar av behandlingen. Detta bor i samtliga fall ske i samrad med infektionsspecialist.
Adekvat mikrobiologisk diagnostik tillsammans med blododlingar ar darfor en forutsiattning for ett optimalt
anviandande av antimikrobiella likemedel. Om patienten far ratt empirisk antibiotikabehandling med korrekt
dosering minskas risken for terapisvikt och forlingda behandlingar och ddrmed minskas
antibiotikaférbrukningen. Behandlingstider ska som regel hallas korta — vid t.ex. fekal peritonit dar det
underliggande kirurgiska problemet dtgardats akut ar langre antibiotikabehandling &n 77 dagar inte motiverad
(Solomkin 2010) och i fall med gynnsam prognos kan &ven kortare behandlingstider 6verviagas (Sawyer 2015).
Om patientens tillstdnd inte &r tillfredsstéllande vid den planerade utséttningen av antibiotika, bor det

foranleda en diagnostisk anstrangning snarare dn en okritisk forlangning av antibiotikabehandlingen.

Ett flertal studier med prokalcitonin (PCT)-styrd utsédttning av antibiotikabehandling vid sepsis har publicerats
(Nobre 2008; Deliberato 2013; Oliveira 2013; Bloos 2016) men ocksa vid andra infektioner pa IVA (Bouadma
2010; Jensen 2011; Shehabi 2014; de Jong 2016). de Jong et al inkluderade 1575 patienter dar man i den PCT-
styrda armen hade en medianbehandlingstid pé 5 dagar jamfort med 7 dagar i kontrollgruppen. I denna studie
forelag ocksa en signifikant ligre 28-dagars mortalitet i PCT-gruppen (20 % mot 27 %), vilket man inte har sett i
ovriga studier. De andra studierna har visat divergerande resultat avseende behandlingstidens 1angd och man
har i flera studier haft svart att fa klinikerna att f6lja utsattningsalgoritmen (Bouadma 2010; de Jong 2016). I
studien av Jensen et al sdgs mer bredspektrumantibiotika, langre IVA- och respiratorvard i PCT-gruppen
(Jensen 2011) och i en senare publicerad metaanalys konkluderar man att PCT-styrd antibiotikabehandling inte
ger lagre mortalitet eller kortare IVA-vard och endast 0,99 dagar kortare behandling i PCT-gruppen (Peng
2019). Programgruppens virdering av PCT-uppfoljning for faststillandet av behandlingstidens langd ar att en
sadan endast har ett ringa mervirde och darfor ar tveksam att rekommendera, sarskilt i beaktande av de hoga
analyskostnaderna for PCT. Klinisk bedomning av patienten tillsammans med kontroll av CRP och LPK &r i de
flesta fall helt tillfyllest.

Cirkulation

Septiska tillstdnd karaktariseras av mer eller mindre uttalad hypoperfusion i olika vadvnader och organsystem.
Perfusionsrubbningen uppkommer genom flera samverkande komponenter. I flertalet fall av sepsis foreligger en

absolut vatskebrist, dehydrering, till foljd av patologiska vitskeforluster genom svettning samt ofta krakningar

och diarré tillsammans med otillriackligt peroralt vitskeintag. Tendensen till hypovolemi forstirks genom
inflammationsmedierat kapillarldckage som snabbt kan leda till betydande forluster av vitska och serumproteiner fran
blodbanan till interstitiet. Mikrocirkulationen paverkas dven genom stérningar av den lokala autoregleringen vilket medfor
shuntning och férsamrat nutritivt flode. Vidare orsakar cytokiner och andra inflammatoriska mediatorer tonusforlust
iden glatta muskulaturen i kérlviaggar vilket medfor vasodilatation och hypotension. I ménga fall uppkommer

dven en inflammationsmedierad global kontraktilitetsnedsittning av hjartmuskulaturen, septisk kardiomyopati.

Tidigt i vardkedjan ar det svart att pa ett tillforlitligt sétt vardera de olika delkomponenternas bidrag till
cirkulationsrubbningen och man ar d hanvisad till en allmédn bedémning framst grundad pa non-invasiv
blodtrycksmétning. Kompletterande information kan fis genom laktatmétning samt klinisk bedomning av perifer

kroppstemperatur, kapillar aterfyllnad (normalvarde < 3 sekunder) (Lara 2017), samt tecken pa sviktande organfunktioner.
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P4 IVA finns majlighet till mer sofistikerade undersokningar som kan ge béttre vigledning i den fortsatta
cirkulationsbehandlingen. Invasiv blodtrycksméatning mojliggor kontinuerlig justering av vasopressorbehandling och
vatskebehandlingen kan styras med hjélp av monitorering av hjartats slagvolym vid intern volymsbelastning
genom s kallat ”passivt benlyft” (Cherpanath 2016). Ultraljud av hjartat kan avslgja eventuell septisk

kardiomyopati och kan vara till hjalp for att bedoma det venosa terflodet och volymsstatus (Guerin 2016).

I dagsliget har vi inte ndgra likemedel som direkt kan paverka de inflammatoriska processer som orsakar merparten

av de cirkulatoriska forandringarna vid sepsis. Darfor ar vi tills vidare hanvisade till interventioner som paverkar den
virkulerande blodvolymen (intravenos vitska), kirltonus (vasopressorldkemedel) och hjartats kontraktilitet (inotropa
lakemedel). Det priméara malet for cirkulationsbehandlingen vid septisk hypotension ar att uppratthalla ett medelartartryck
som sékerstaller adekvat perfusion av kroppens organ och vavnader. Detta uppnéas som regel vid medelartiartyck

> 65 mmHg men hogre tryck kan krivas for individer med kronisk hypertension (Russell 2019; Evans 2021).

Vatsketerapi

Under de senaste tjugo dren fram tills nyligen har en "liberal” strategi varit dominerande praxis for
vatskebehandling vid septiska tillstind. Den strategin kéinnetecknas av administrering av flera liter (inte sillan
50—75 ml/kg) intravends vatska under de forsta timmarna av behandlingen. Vasopressor har enligt denna
modell lagts till tidigt om patienten varit uttalat hypotensiv men har ofta paborjats forst om chocken kvarstatt
trots vatskebehandling med stor volym. Denna liberala strategi foreslogs i de tre forsta utgévorna av riktlinjerna
fran Surviving Sepsis Campaign (SSC) och rekommendationen baseras huvudsakligen pa Rivers studie av "Early
Goal Directed Therapy” (EGDT) (Rivers 2001).

I kontrast mot Rivers resultat kunde man i tre efterfoljande randomiserade kontrollerade studier av EGDT inte
pavisa nagra positiva effekter pd Gverlevnad eller andra patientcentrerade utfallsmatt (Yealy 2014; Peake 2014;
Mouncey 2015). I dessa studier tillimpades dock en relativt liberal vitsketerapi dven i kontrollgrupperna varfor
det i forsta hand ar de andra komponenterna i EGDT (centralvends oxygenmaéttnad, 14g transfusionstrigger,
protokoll for dobutamin) och inte vitsketerapin i sig som jamforts. Ett starkt ifrdgaséttande av liberal
vitsketillforsel kom fran en stor randomiserad studie (3 600 individer) pa barn med septisk chock i Ostafrika
(Maitland 2011). Man fann har en ldgre 6verlevnad vid intravends vatskebolus (40 ml/kg av NaCL eller
albuminl6sning) jamfort med kontrollgruppen av barn som inte fatt vitskebolus (28-dagars mortalitet 12,0 %
vs. 8,7 %). I en senare analys av samma patienter redovisade Maitland att 6verdodligheten bland barnen som
fatt vitskebolus inte betingades av 6vervitskning utan av tidig kardiovaskular kollaps (Maitland 2013). Man
spekulerade i att snabb restitution av mikrocirkulationen vid vatskebehandling medfor friséttning av
mediatorer vars negativa cirkulatoriska effekter man, i avsaknad av respiratorer och vasopressorbehandling,

inte kunde mota.

Det finns endast ett fital randomiserade studier av vitskebehandling av vuxna med sepsis/septisk chock. I en
skandinavisk jamfoérande studie dar man efter initial vitsketillférsel randomiserade patienterna till restriktiv
respektive standardbehandling pdvisade man tendenser till forbattrade resultat vid vatskebegransning
(Hjortrup 2016). Studien var dock en pilotundersékning och inte dimensionerad for att kunna pavisa skillnader
i mortalitet och andra patientcentrerade utfallsmatt. I en studie av vuxna patienter med septisk chock i Zambia
randomiserades 209 patienter till ett sepsisprotokoll eller vard enligt rutin (Andrews 2017). Man fann har en
signifikant hogre mortalitet bland dem som behandlats enligt protokoll, 51 av 106 (48,1%) vs. 34 av 103
(33,0%). Under de forsta 6 timmarna efter ankomst till akutmottagningen fick patienter i protokollgruppen i
medeltal 3,5 L intravenos vitska jamfort med 2,0 L i kontrollgruppen.

I en metaanalys av 11 randomiserade studier (2051 patienter) som jamforde vitskeregimer vid ARDS eller
sepsis fann man ingen signifikant skillnad i dodlighet med konservativ jaimfort med en liberal strategi eller
vanlig vard (Silversides 2017). Daremot fann man att konservativa vatskestrategier var forenade med ett 6kat

antal ventilatorfria dagar och kortare vardtid pa IVA. I en retrospektiv kohortstudie frin Kanada undersoktes
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effekten av prehospitalt given vitska till patienter med sepsis (Lane 2018). Av 1871 patienter med sepsis med
sjukhusmortalitet 28,2% fick drygt hélften en vitskebolus, medianvolym 400 ml, under transporten in till
sjukhus. Efter justering for olika storfaktorer fann man en mortalitetseffekt av vitskebehandling relaterad till
initialt blodtryck. Vid systoliskt blodtryck <100 mmHg var vitskebolus associerade med signifikant minskad
dodlighet (oddskvot, 0,73). Denna effekt sdgs inte vid hogre initialt blodtryck (median 125 mmHg).

En retrospektiv analys av ndstan 50 000 patienter med sepsis som behandlades pa statliga sjukhus i New York
pavisade ett starkt samband mellan dodlighet och forseningar i antibiotikabehandling men man fann inget
samband mellan dédlighet och efterlevnad av rekommenderad initial 30 ml/kg vitskebolus (Seymour 2017).
Det finns flera studier som visar ett samband mellan vatskedverbelastning, 6kning av den kumulativa
vitskebalansen, och sdmre patientcentrerade utfallsmatt hos patienter med septisk chock (Malbrain 2014; Sakr
2017) och/eller ARDS (Jozwiak 2013). For hog vitsketillforsel startar en potentiellt ond cirkel, dar interstitiellt

6dem inducerar organdysfunktion som i sin tur bidrar till 6kad vitskeansamling.

Aven om en viixande mingd data talar for att tillforsel av stora vitskemingder ér forenad med negativa effekter
som kan vara mortalitetsdrivande s ar det orimligt att helt forlita sig pa vasokonstringerande och inotrop
behandling vid septisk chock. Vid uttalad hypovolemi kan vasopressorbehandling ensamt inte korrigera
cirkulationsstérningar och hypoperfusion. Den kanadensiska prehospitala studien ger stod for att tidig
intravends vatsketillforsel dr en korrekt intervention for patienter med septisk hypotension. Den ger oss
diremot ingen information om vilken mingd vitska som ar optimal under den initiala behandlingsfasen.
Fynden fradn Kanada i kombination med resultaten fran sepsisstudien i Zambia talar for att det terapeutiska
intervallet kan vara ganska snivt. I den senaste utgdvan av riktlinjer fran SSC rekommenderas att man for
resuscitering av sepsisinducerad hypoperfusion ger minst 30 ml/kg intravenos kristalloid vitska inom de forsta
3 timmarna (Evans 2021). Detta dr en mer restriktiv rekommendation an tidigare - men medger fortfarande att
stora viatskemangder tillfors. I en aktuell studie baserad pa statistisk analys av en kohort med Gver 30 000
respiratorvirdade patienter med cirkulatorisk chock av olika genes, daribland sepsis, pavisades en stor
variation i tillforsel av intravends vétska under det forsta varddygnet (Mansoori 2020). Man fann en U-formad
riskfordelning dar saval uttalat restriktiv respektive frikostig vétsketillforsel 6kade risken for dod. Genom
statistisk modellering identifierades ett antal faktorer som ¢kade sannolikheten for att patienterna skulle ha
givits en mer restriktiv vitskebehandling, bland annat njursvikt och hjartsvikt. For dessa patientgrupper ségs

ingen U-formad mortalitetsrisk utan endast att frikostig vatsketillforsel medforde en negativ 6verlevnadseffekt.

Det pégéar for ndrvarande en stor randomiserad europeisk studie, “CLASSIC”, dar man jamfor liberal med
restriktiv vitskestrategi (http://www.cric.nu/classic-protocol/). En motsvarande amerikansk studie,
“CLOVERS”, pagéar ocksé (Self 2018)

Vilken typ av vitska ska ges?

SSC rekommenderar kristalloid vatska for den initiala vatsketerapin vid sepsis och septisk chock. I Sverige
dominerar Ringer-acetat som forstahandsalternativ vid alla typer av tidig akut vatskebehandling, inklusive
vid septisk hypotension. Fysiologisk natriumklorid anvinds mycket internationellt men har nackdelen att vid
tillforsel av stora méngder kunna ge hyperkloremisk acidos. I en aktuell studie av intensivvirdade vuxna
fann man en lagre forekomst av kompositutfallet dod, dialysbehov eller 1dngvarig njursvikt vid anvindande
av balanserade kristalloider jamfort med fysiologisk natriumklorid (Semler 2018). Glukoslésningar ska inte
anviandas eftersom de fordelar sig jamnt i hela kroppsvattnet och siledes ger en mycket liten volymeffekt i
blodbanan. Vid snabb tillférsel kan dessa dessutom ge upphov till hyperglykemi. En rad olika syntetiska
preparat med kolloidosmotisk effekt, som t.ex. dextran och hydroxyetylstirkelse, har tidigare anvants vid
sepsis men rekommenderas inte langre da de medfor 6kad mortalitet, risk for njurskada samt for dextrans
del associerats med allergiska reaktioner (Brunkhorst 2008b; Myburgh 2012; Perner 2012; Zarychanski

2013). Albumin ar den enda naturliga kolloiden och har som siddan en mer uttalad volymseffekt dn
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kristalloida 16sningar. Albumin &r dven ett viktigt bararprotein och en antioxidant. I en stor klinisk studie
som jamfor kolloider med kristalloider rapporterades forhallandet 1/1.5 i volymseffekt till albumins férdel
men man fann ingen skillnad i 30 dagarsmortalitet mellan de bada grupperna (Annane 2013). I en italiensk
klinisk studie jaimfordes fysiologisk natriumklorid i monoterapi med tilliggsbehandling med albumin
(Caironi 2014). Man fann ingen skillnad i 6verlevnad i gruppen som helhet men i undergruppen av 1121
patienter med septisk chock, var albumin associerat med en 6verlevnadsfordel efter 9o dagar med relativ risk
for dod pa 0,87. SSC rekommenderar tillaggsbehandling med albumin i de fall da stora mangder, "large

volumes” intravenos vatska ges (Evans 2021).

Sammanfattningsvis s rader det for narvarande stor osikerhet om den optimala vitskemangden for tidig
resuscitering vid septisk chock och i arbetsgruppen viljer vi att huvudsakligen ansluta till reckommendationerna
fran SSC.

Vid septisk hypotension rekommenderar vi tillférsel av minst 30 ml kristalloid vitska (Ringer-acetat) per kilo

kroppsvikt under de forsta 3 timmarna.

Till skillnad frén SSC foreslar vi dock att vitsketillférseln reduceras och skiftas till underhallsbehandling i de fall

da cirkulatorisk stabilitet uppnés med mindre méngder vatska.

Vasopressorbehandling

Vasopressorer dr samlingsnamnet pa ladkemedel som inducerar vasokonstriktion och som anvinds for att
motverka septisk hypotension. Klassiska vasopressorer utgors av katekolaminerna noradrenalin, adrenalin, och
dopamin vilka ut6var sin effekt via membranbundna receptorer. De olika substanserna skiljer sig sinsemellan at
genom varierande affinitet for adrenerga receptorer (alfa-1, beta-1, beta-2) respektive dopaminreceptorer.
Noradrenalin utévar sin huvudsakliga effekt via alfa-1 receptorer som medierar vasokonstriktion men har &ven
en viss affinitet for beta-1 receptorer som medierar positiva ino- och kronotropa effekter pa hjartat. Adrenalin
har en motsvarande vasokonstriktiv effekt men har mer uttalade ino- och kronotropa hjirteffekter. Dopamin
har vasokonstriktiv, inotrop och uttalad kronotrop effekt samt darutover en specifik dopaminreceptormedierad
positiv effekt p& njurgenomblodning. Bland icke-katekolaminer dr vasopressin det mest anvénda lakemedlet.
Vasopressin har en kraftig vasokonstringerande effekt som medieras via specifika vasopressinreceptorer.

Preparatet har inga direkta ino- eller kronotropa hjarteffekter.

Samtliga vasopressorliakemedel ar behaftade med risk for ischemi som kan yttra sig som perifera nekroser eller
ischemisk organpaverkan pa framfor allt njurar och tarm. Katekolaminerna kan, genom beta-1

receptorstimulering, ge upphov till formaksflimmer och andra takyarytmier.

Noradrenalin rekommenderas allmédnt som forstahandsval for vasopressorbehandling (Evans 2021; Russell
2019; Levy 2018a). Adrenalin &r effektmassigt likvardigt med noradrenalin men uppvisar en hogre risk for
takyarytmier och tarmischemi och har &ven negativa metabola effekter i form av hyperglykemi och
hyperlaktatemi (Russell 2019). Dopamin anses numera inte ha nagon plats i sepsisbehandlingen dé det ar
mindre effektivt samtidigt som det uppvisar en hogre risk for takyarytmier inklusive formaksflimmer (Russell
2019). En stor randomiserad studie av vasopressin jamfoért med noradrenalin fann ingen mortalitetsskillnad vid
septisk chock (Russell 2008). I en andra randomiserad studie fann man heller ingen skillnad i 6verlevnad men

en signifikant lagre anvindning av dialys bland dem som behandlades med vasopressin (Gordon 2016).

I fall dir noradrenalin inte ger tillracklig effekt rekommenderas tilliggsbehandling med adrenalin eller
vasopressin (Evans 2021). Samtliga vasopressorlikemedel har kort halveringstid och effektduration varfér de

maste tillféras som kontinuerlig infusion.

Det ar fortfarande oklart hur tidigt man bor gé in med noradrenalin. I en aktuell pilotstudie av 310 patienter

med septisk chock jamfordes tidigt insatt noradrenalin med placebo (Permpikul 2019). Patienterna i
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behandlingsgruppen blev snabbare hemodynamiskt stabila och forekomsten av lungédem och arytmier var

signifikant ldgre. Mortaliteten var nominellt ligre men skillnaden var inte statistiskt signifikant.

Vasopressorbehandling kraver monitorering med invasiv blodtrycksmatning och i flertalet fall behover
patienten forses med CVK for tillforlitlig infusion av noradrenalin i hég dosering. A andra sida kan perifer
tillférsel av noradrenalin mojliggora tidigareldggande av vasopressorbehandling och underlétta mdjligheten att
trappa upp chockbehandlingen pa akut- och intermedidrvardsavdelningar. Vid tillforsel via perifer ven finns
risk for extravasering vilket kan ge upphov till lokala ischemiska vavnadsskador med nekros. I en aktuell
systematisk genomgéng av publicerade fall av vivnadsskador relaterade till perifer vasopressortillférsel fann
man att merparten av fall var relaterade till néllage distalt om fossa cubitus (85,3 %) samt ldnga infusionstider
(median 24 timmar) (Loubani 2015). En prospektiv studie av 702 konsekutiva patienter som fétt perifer
vasopressor enligt ett strikt protokoll redovisade en extravaseringsfrekevens pa 2 % och inga allvarliga
hudnekroser (Cardenas-Garcia 2015). Det framstar séledes som rimligt sdkert att pdborja behandlingen med
noradrenalin via en proximalt beldgen perifer ven. For att ytterligare 6ka sikerheten bor enheter som viljer att
anvanda perifer vasopressorbehandling tillampa ett protokoll med indikationer, kontraindikationer, styrka,

dosering och kontroller.

Inotropa lakemedel

Bland de ovan nimnda vasopressorldkemedlen har noradrenalin, adrenalin och dopamin en viss inotrop effekt
via stimulering av beta-1 receptorer i myokardiet. Vid uttalad septisk kardiomyopati kan tilligg av mer
renodlade inotropa likemedel Gvervigas. Dobutamin, vars effekt huvudsakligen medieras genom beta-1
stimulering (Stratton 2017), rekommenderas i allmanhet som forstahandsval i fall av kritiskt lag
hjartminutvolym trots adekvat noradrenalintillforsel (Evans 2021; Nadeem 2017). Milrinon, en
fosfodiesterashammare, har positiv inotrop effekt men dven vasodilaterande effekt samt en forhéllandevis 1ang
effektduration vilket sammantaget gor preparatet mindre anvindbart vid septisk chock (Stratton 2017).
Levosimendan, vars inotropa effekt beror pa en 6kning av kalciumkéansligheten hos hjartmuskelns kontraktila
proteiner, har en mycket 1ang halveringstid och i en aktuell metaanalys uppvisade levosimendan inte nagra
kliniska fordelar jamfort med dobutamin (Bhattacharjee 2017).

Respiration

Vid akuta hypoxiska tillstdnd ar adekvat syrgasbehandling en viktig och livriddande &tgérd. Denna ska dock ske
under kontrollerade former, med tydliga malvarden for saturationen, da allt mer evidens talar for att hyperoxi kan
vara skadlig (Siemieniuk 2018). I en meta-analys av data fran behandlingsstudier utférda pa olika diagnosgrupper
av kritiskt sjuka patienter dar sepsis ingick, visades att liberal jamfort med konservativ syrgasbehandling var
forenad med 6kad mortalitet (Chu 2018). Annu finns endast en jimforande behandlingsstudie utford enbart pa
sepsispatienter (Asfar 2017). Denna visade tendens till 6kad mortalitet vid liberal syrgastillférsel men sidkra
slutsatser kunde inte dras eftersom den avbrots av sdkerhetsskil. For patienter med akut stroke eller hjartinfarkt
finns stark evidens for att inte paborja syrgasbehandling vid SpO2 >93 % (Siemieniuk 2018). For kritiskt sjuka av
annan orsak ar evidensen otillracklig avseende vid vilken niva syrgasbehandling bor inledas. Evidensen for att

SpO2 inte bor 6verstiga 96 % vid syrgasbehandling ar daremot stark for denna grupp.

Vid lindrig till mattlig hypoxi rekommenderas att syrgasbehandling inleds med 2-3 1 O2 via nasgrimma eller
ansiktsmask. Vid mer uttalad hypoxi bor man daremot inleda behandlingen med 5—15 1 via mask eller genom
hogflodessystem. Vid kvarstdende behov av syrgasbehandling (flera dygn) ar behandling via hogflodessystem som
regel att foredra. Dessa system 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
hogflodesbehandling kan man steglost reglera den inandade syrgasfraktionen upp till 100 %. Vidare ger det hoga
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gasflodet en reduktion av anatomiskt dead-space och bidrar darigenom till eliminationen av koldioxid.
Hogflodessystem ger dven en varierande grad av postexpiratoriskt positivt tryck (PEEP) vilket kan bidra till att
forbattra lungans gasutbyte (Parke 2013). Den uppvarmda befuktade luften som inandas genom
hogsflodessyrgassystemen minskar risken for sekretstagnation jamfort med konventionell syrgasbehandling och
innebar sannolikt dven lagre risk for sekundira luftvigsinfektioner (Hernandez 2016a; Hernandez 2016b). I en
randomiserad studie pa patienter med hypoxisk andningssvikt sigs béttre 6verlevnad och minskat behov av
tracheal intubation vid anvandning av hogflodessystem jamfort med konventionell syrgasbehandling respektive

non-invasiv ventilation (NIV) (Frat 2015).

Rekommendationer

Vid lindrig till méttlig hypoxi, SpO2 91—93 %, inleds behandlingen med 2—3 1 O2 via nésgrimma eller 6ppen
mask. Vid uttalad hypoxi, SpO2 <90 %, rekommenderas behandling med 5—151 O2 via ansiktsmask eller hellre,
om sddant finns tillgéngligt, med hogflodessystem. Malet for syrgasbehandlingen ska vara en normaliserad
saturation eller SpO2 92—95 %. Lagre varden (SpO2 88-92 %) bor accepteras hos patienter med KOL pa grund

av risken for koldioxidretention. Varden >96 % bor undvikas.

Pa vardavdelningen ska den syrgaskriavande patienten regelbundet kontrolleras avseende SpO2 och
andningsfrekvens. KOL-patienter bor dessutom vid behov kontrolleras for eventuell koldioxidretention via
arteriell eller venos blodgas. Pa enheter som anvander hogflodessystem ska det finnas tydliga rutiner for
overvakning av behandlingssvar. Patienter som kraver hog syrgastillforsel, FiO2 >60 %, bor vardas i samrad

med intensivvardslikare.

Source control

Med source control menas de samlade dtgarder som genomfors for att kontrollera ett infektionsfokus samt de
itgirder som krivs for att dterskapa optimal funktion i infektionsomradet (Marshall 2010). Aven om principerna
for source control varit kdnda i arhundraden, har sepsisforskningen i huvudsak fokuserats pa andra atgarder

sasom tidig identifiering, antibiotikabehandling och organstédjande behandling.

Det begriansade evidenslédget kan forklaras av komplexiteten vid sepsis inkluderande flertalet olika infektionsfoci
och darmed olika behov av dtgirder for att uppna source control (Rello 2020; Torgersen 2009). Inte desto mindre
ar omréadet angeldget da s manga som 1/3 av IVA-vardade sepsispatienter anges behova source control (Martinez
2017). Ofta ar en multidisciplinir strategi nédvandig och atgarderna, som behover anpassas efter den specifika
situationen stracker sig fran aktiv exspektans, perkutant drinage med radiologisk vigledning, avlastning med
endoskopiska metoder, minimalinvasiv operation (laparoskopisk/thorakoskopisk) eller 6ppen traditionell

kirurgisk operation (laparotomi/thorakotomi).

Infektionsprocessen, som beskrivs mer detaljerat i tidigare kapitel, &r komplex och involverar bade
mikroorganismer och viardsvar. Lokal inflammation leder till ansamling av bland annat neutrofiler och
makrofager, utslapp av cytokiner och aktivering av koagulationskaskaden. Vardsvaret leder ibland till
abscessbildning for att skydda frisk vavnad. P4 detta sitt skyddas bade viarden och mikroorganismen eftersom
antibiotika svarligen penetrerar abscessomrédet och da tillflédet av vardspecifika immunceller och olika
mediatorer reduceras (Lagunes 2016; Zhang 2010). Vid infektioner i ischemisk vidvnad forekommer gynnsamma
forhéllanden for bakteriell tillvaxt d& doda celler utgor ett potent tillvixtmedium. For att bryta denna process

behovs ofta source control.

Efter initiala atgarder och antibiotika ar det viktigt att hos samtliga patienter med sepsis 6verviaga behovet av
source control. Ofta ar kirurgiska, radiologiska eller endoskopiska insatser indicerade redan vid ankomst till

akutmottagningen for att fa patienten att Gverleva och komma vidare i diagnostiken. Behovet av source control
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behover dven varderas vid terapisvikt eller nér sjukdomsforloppet inte foljer det forvantade. Ofta krévs en hog
grad av vaksamhet, en omsorgsfull sjukhistoria och noggrann klinisk undersdkning for att identifiera behovet av
source control. Darutover kan utredningen t.ex. besta i bilddiagnostik sdsom datortomografi, ultraljud och
mojlighet till diagnostisk provtagning t.ex. BAL och aspiration fran led. Vid flertalet infektioner 6verviger nyttan
med bilddiagnostik risken for fordrgjning av source control, men viktiga undantag utgors av t.ex. patienter med
nekrotiserande fasciit och tarmischemi dé plastikkirurg/kirurg/ortoped ska kontaktas omgaende. Vid dessa

tillstand &r akut kirurgisk atgard av storsta vikt och har foretrade framfor bilddiagnostik.

Malet med de olika atgérderna ar att avldgsna infektionsfokus, minska bakteriebordan och forbattra
forutsattningarna for antibiotikapenetration (Dellinger 2013; Wenzel 2015). Vid val av atgéard &r intentionen att
orsaka minsta mojliga trauma for att optimera forutsattningarna fér eventuell kommande rekonstruktion och for
patientens aterhdmtning/livskvalitet. Kirurgisk eller perkutan atgiard mojliggor dven provtagning for
mikrobiologisk analys vilket ar sarskilt angelaget vid abscesser, vid komplicerade antibiotikabehandlade
kirurgiska infektioner eller vid infektioner med hog risk for antibiotikaresistenta bakterier. En gynnsam effekt av

en val genomford source control kan vara att antibiotikabehandlingens langd kan kortas (Sawyer 2015).

Den optimala timingen f6r source control dr okdnd da prospektiva randomiserade studier saknas av etiska skal,
men internationella riktlinjer foreslar adekvata atgiarder inom 12 timmar efter diagnos (Azuhata 2014; Bloos
2017). I SSC 2021 (Evans 2021) rekommenderar man att source control ska ske s fort som det dr medicinskt och
praktiskt mojligt. Man far ta hansyn till risker med sjélva interventionen och risker for potentiella komplikationer
sdsom blodning, fistelbildning och organskada. Infor invasiv atgérd behéver dven hansyn tas till hur sannolikt det
bedoms vara att atgarden lyckas. En genomgéng av alla moéjliga atgarder for att &stadkomma source control ryms

inte inom detta kapitel, men hér f6ljer de vanligaste.

Vid sarinfektion i huden ska debridering ske utan onodigt dr6jsmal och inte sidllan beho6ver atgarden upprepas.
Likasa ska ytlig abscess incideras och tommas. Vid misstanke om nekrotiserande allvarlig mjukdelsinfektion ska
plastikkirurg/kirurg/ortoped kontaktas omgdende. Kirurgi ar av storsta vikt och har foretrade framfor
bilddiagnostik vid detta tillstand.

Vid misstanke om djupt liggande abscess ska patienten efter initialt omhéndertagande och stabilisering
undersokas med bilddiagnostik och vid fynd av abscess ska denna snarast dréneras. Detta géller for abscesser i
skelett/led— och mjukdelar, buk och inre organ. Likasa ska lungempyem evakueras, avstingd pyelonefrit avlastas
med nefropyelostomikateter, varefter avflodeshindret ofta kan &tgéardas i ett lugnare skede (Lagunes 2016). Vid
mediastinit kan 6ppen kirurgi behovas for att uppné adekvat source control (Marshall 2010). Vidare ska

kirurgiska dtgirder sdsom kolektomi och kolecystektomi utféras nir s ar indicerat (Buck 2013; Karvellas 2016).

Inneliggande katetrar och/eller férekomst av frimmande material kan utgora viktiga infektionsfoci. Infektionen
uppkommer genom mikroorganismens forméga att skapa biofilm pé ytan av frimmande material. Biofilm
skyddar mikroorganismen fran antibiotikas effekter och forsamrar virdens immunsvar. Vid misstanke om
karlkateterrelaterad infektion som orsak till sepsis eller septisk chock bor katetern avlidgsnas s snart ny infart har
sikrats. Aven frimmande material sdsom led-, graft- och klaffproteser kan behéva avligsnas (Marshall 2010;
Mermel 2009). Att avldgsna frimmande material 16ser i flertalet fall infektionsproblematiken, men i vissa fall kan
det vara svart att avldgsna frimmande material och det dr da angeldget med en multidisciplinér diskussion dar

nyttan vigs mot risker.
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Adjuvant behandling vid septisk chock

Kortikosteroider

Kortikosteroider syntetiseras och frisatts frin binjurarna och har méngfasetterade regulatoriska funktioner pa
metabolism, elektrolytbalans, immunsystemet och vasomotortonus. Redan pé 70-talet provades behandling
med kortikosteroider i hog farmakologisk dosering som immunmodulerande, antiinflammatorisk behandling
vid septisk chock. Randomiserade kontrollerade studier pd 8o-talet visade dock att hoga steroiddoser inte
forbattrade Gverlevnaden (Bone 1987). Under ndstkommande decennium dteruppvicktes intresset for steroider
vid sepsis. Data talade for att vissa individer kunde utveckla en relativ binjurebarkinsufficiens i samband med
kritisk sjukdom och darfor skulle kunna vara betjéanta av tillfallig substitutionsbehandling med kortikosteroider.
Under 90- och 00-talen genomfordes flera smé och medelstora studier av kortikosteroider i “1dgdos”
(hydrokortison 200-300 mg/dygn). Resultaten av dessa studier var motstridiga och ovissheten forstarktes
ytterligare av skillnader i studiedesign samt att alla studier var underdimensionerade och darfor behéftade med
betydande statistisk osdkerhet.

Ar 2018 publicerades tva stora randomiserade multicenterstudier som jaimférde “13gdos” kortikosteroider med
placebo, ADRENAL-studien och APROCCHSS-studien (Venkatesh 2018; Annane 2018). I ADRENAL-studien,
som omfattade 3 800 patienter med septisk chock, gavs 200 mg hydrokortison i kontinuerlig infusion under 7
dygn eller placebo. I APROCCHSS-studien som omfattade 1 241 patienter med septisk chock gavs 50 mg
hydrokortison som bolusdoser 4 génger per dygn samt fludrokortison 50 ug en géng per dygn under 7 dygn eller
placebo.

I ADRENAL-studien sags ingen effekt pa 9o dagarsmortalitet (27,9 % vs. 28,8 %,) medan man i APROCCHSS-
studien konstaterade en statistiskt signifikant reduktion (43,0 % vs. 49,1 %). I bada studierna var
kortikosteroidbehandling forenad med kortare tid med vasopressor, kortare tid i respirator och tidigare
utskrivning fran IVA. Kortikosteroidbehandling var dock associerad med 6kad forekomst av hyperglykemi och
hypernatremi men i ingen av studierna sags nagon o6kad risk for allvarliga biverkningar som sekundira

infektioner eller gastrointestinal bl6dning.

Allt som allt har flertalet kliniska studier timligen unisont visat att de steroidbehandlade patienterna
snabbare kommer ur den septiska chocken, har minskad respiratortid och kortare vardtid pa IVA men
detta till trots har osidkerheten vad avser effekten p& mortalitet bestatt. Metaanalyser, inkluderande
ADRENAL- och APROCCHSS-studierna, har inte varit till ndgon storre hjéalp da de landar i olika
konklusioner, fraimst beroende pé vilka 6vriga studier som inkluderats i analysen. I en metaanalys

av Rygard och medarbetare konkluderar man att kort- och ldngtidsmortalitet inte paverkas av
kortikosteroider (Rygard 2018), medan en Cochrane-analys kommer fram till att moderata evidens for
minskad mortalitet foreligger (Annane 2019). I dessa metaanalyser utgéor ADRENAL- och APROCCHSS
studierna stora andelar, i Rygérds analys mer &n tva tredjedelar av det totala patientmaterialet, vilket
foljaktligen innebar att resultaten frn dessa tva studier viger tungt. En viktig skillnad mellan de tva
studierna ar att patienterna i APROCCHSS-studien var sjukare vid behandlingens start. ADRENAL-
studien inkluderade respiratorbehandlade patienter med starkt misstdnkt infektion, tva uppfyllda SIRS
kriterier och vasopressorbehandling i >4 timmar. I APROCCHSS-studien kravdes SOFA score >3

itva organsystem samt vasopressor i doseringen noradrenalin >0,25 pg/kg/min i >6 timmar, vilket ocksa
speglas av skillnad i mortalitet mellan studiernas placebogrupper. Ett vilkommet tillskott blev darfor
ett nyligen publicerat arbete, i vilket ADRENAL-forfattarna gor en post hoc analys av de knappt

900 patienterna som i deras studie uppfyllde APROCCHSS-kriterierna (Venkatesh 2019). Man

fann en mindre skillnad i 9o dagarsmortalitet (41,3 % i steroidgruppen vs. 44,9 % i placebogruppen)
dock utan att uppné signifikans, varfér konklusionen blev att effekt inte kunde pévisas, vilket

d& ocksd var i linje med den konklusion som gavs i originalrapporten. A andra sidan kan det med
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visst fog havdas att resultatet med en absolut reduktion pa 3,6 % inte ar ovasentligt och att det faktiskt ger
ytterligare stod till APROCCHSS-studiens resultat och att kortikosteroider ar av viarde vid septisk chock av

denna allvarlighetsgrad.

En annan skillnad mot ADRENAL-studien som av forfattarna till APROCCHSS-studien har lyfts fram som
forklaring till de battre resultaten ar att man forutom hydrokortison ocksé gav fludrokortison. Troligen ar detta
dock av mindre betydelse, da hydrokortison har bra mineralkortikoid effekt och hypernatremi vid denna
dosering inte dr en ovanlig biverkan. I en randomiserad studie inkluderande drygt 500 patienter med septisk
chock, diar kombinationen med fludrokortison jamfordes med enbart hydrokortison, ségs inte heller ndgon
effekt av betydelse (Annane 2010).

Sammanfattningsvis ar gruppens bedomning att kortikosteroider i doseringen 200 mg/dygn sannolikt ar av
varde till patienter med septisk chock, dar chocken inte hévs trots noradrenalindoser pa 0,25-0,5 pg/kg/min.
Emellertid kvarstar ett antal obesvarade frégor kring denna behandling. De biologiska mekanismerna bakom de
positiva effekterna ar till exempel inte helt klarlagda men en viktig komponent ar troligen den
katekolaminsparande effekten som sker genom sensitering av katekolaminreceptorerna i karlviaggarna. Vidare
ar optimal dosering och behandlingstid okédnd liksom vilket administrationssitt som ar fordelaktigast;

bolusdoser (50 mg x 4) eller kontinuerlig infusion.

Vitamin C

Vitamin C, askorbinsyra, ar en vattenldslig substans som inte kan syntetiseras av humana celler och som darfor
maste tillféras exogent, i normalfallet via fédan. Vitamin C deltar i ett flertal biologiska processer sdsom
katekolaminsyntes, immunmodulering samt reglering av kirlpermeabilitet (Moskowitz 2018). Vitamin C
uppges vara utan kinda toxiska effekter med undantag for oxaluri vid hég dosering och dérigenom risk for
kristallutfallning i urinen (Kashiouris 2020). I samband med kritisk sjukdom och i synnerhet vid septisk chock
uppmats subnormala plasmanivéer av vitamin C (Carr 2017). I en musmodell med inducerad sepsis var
intravends tillforsel av vitamin C forenad med reducerad organdysfunktion och forbattrad 6verlevnad (Fisher
2014). I en retrospektiv studie av intravends tillforsel av vitamin C 1,5 g och tiamin 200 mg samt hydrokortison
50 mg, samtliga var 6:e timme under fyra dygn, redovisade Paul Marik en remarkabelt férbéttrad 6verlevnad
jamfort med historiska kontroller (Marik 2017). Sjukhusmortaliteten var 8,5 % (4 av 47) i behandlingsgruppen
jamfort med 40,4% (19 av 47) i kontrollgruppen. Behandlade patienter uppvisade dven en signifikant tidigare
reduktion av SOFA-poing och tidigare avslut av vasopressor. En klinisk studie av hégdos vitamin C, CITRIS-
ALI-studien, publicerades 2019 (Fowler 2019). Denna dubbelblindade multicenterstudie inkluderade 167
patienter med sepsis och ARDS som fick vitamin C 50 mg/kg intravendst var 6: e timme i 4 dagar eller placebo.
Dodligheten vid 28 dagar var signifikant lagre, 29,8% i vitamin C-gruppen jamfort med 46,3% i
placebogruppen. Mortalitet var dock predefinierad som en sekundir utfallsvariabel bland ytterligare 43
sekundéra variabler. Med s manga sekundéra utfallsvariabler foreligger hog risk for att nagot resultat
slumpmassigt uppvisar statistisk signifikans varfor resultatet bor betraktas som hypotesgenererande. Man fann
inte nagon signifikant skillnad i de priméara utfallsmétten; SOFA-poéng efter 4 dygn samt CRP respektive
trombomodulin efter 7 dygn. Berdkningen av primaira utfallsvariabler skedde dock endast pa 6verlevande
patienter som vid de béda definierade tidpunkterna (4 respektive 7 dygn) fortfarande vardades pa
intensivvirdsavdelning. En faktor som forsvarar tolkningen av studien ar att flertalet dédsfall, huvudsakligen
fran kontrollgruppen, intriffade inom de forsta fyra dygnen varfor dessa patienter inte kom att inga i
beridkningarna for de priméra utfallsmétten. Ytterligare bortfall utgjordes av de patienter som lamnade IVA
tidigare &n 4 respektive 7 dygn vilket till Gvervigande delen utgjordes av individer fran behandlingsgruppen. En
nyligen publicerad randomiserad multicenterstudie, VITAMINS, jamfordes samma regim som i Mariks studie
med placebo hos 107 respektive 104 patienter med septisk chock (Fujii 2020). Man fann ingen skillnad i det

primira utfallsmattet, upphavd chock, uttryckt som vasopressorfri 6verlevnad dag 7. Mortalitet vid 28 dagar, ett
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av de sekundara utfallsmétten, uppvisade ingen skillnad mellan grupperna (intervention 22,6 % versus kontroll

20,4 %).

Iingen av de namnda studierna har man noterat négra biverkningar som kunnat hanforas till

studieldkemedlen.

Sammantaget s ar kunskapslaget betraffande vitamin C vid behandling av sepsis fortfarande oklart. De
ofullstandiga och bitvis motsédgelsefulla evidens som finns tolkas olika inom professionen. P4 vissa centra har
man utifran en forhoppning om nytta och i frinvaro av beldgg for skadliga effekter valt att inforliva vitamin C i
den kliniska behandlingsarsenalen. Pa andra hall har man valt att férhélla sig avvaktande till en regim vars
nytta dnnu inte kan sigas vara vetenskapligt belagd. Det pagar for narvarande ett tjugotal studier registrerade

pé criticaltrial.gov och férhoppningsvis kommer bilden att klarna inom de narmaste aren.

Intensiv insulinterapi och strikt glukoskontroll

De hormonella omstéllningarna leder till 6kad glykogenolys och gluconeogenes vilket tillsammans med

insulinresistens i de allvarligaste fallen leder till hyperglykemi.

I en studie pa intensivvardspatienter visades for ett antal ar sedan att mortaliteten signifikant kunde sinkas om
blodglukoskoncentrationerna med insulininfusion och strikt glukoskontroll hélls inom normala nivéer, s.k.
intensiv insulinterapi (ITT) (van den Berghe 2001). Majoriteten av patienterna hade inte sepsis vid inklusion
men den reducerade mortaliteten var kopplad till en minskning av antalet svara infektioner och darmed
associerad multiorgansvikt. Emellertid har fortsatta studier inte kunnat konfirmera de initialt positiva
resultaten utan tvartom har man sett 6kad risk for hypoglykemi och i en studie t.o.m. forhjd mortalitet pa
grund av detta (Brunkhorst 2008a; Finfer 2009). De flesta och storsta av dessa studier har inkluderat ett
blandat medicinskt och kirurgiskt patientmaterial. En metaanalys av studier endast inkluderande patienter med
sepsis visade inte heller ndgon mortalitetsvinst av ITT utan endast 6kad risk for hypoglykemi (Song 2014).
Sammantagna indikerar dessa studier att det r riskabelt att pressa forhdjda glukosviarden dnda ner till nedre
delen av de normala nivderna med 6kad risk for hypoglykemi. Ingen studie har titrerat fram optimal niva for att

inleda insulinbehandling men 10 mmol/L &r en vanligen rekommenderad nivé (Evans 2021).

Febernedsattande behandling

En majoritet av sepsispatienter far febernedséttande behandling (Saxena 2011; Niven 2013), nagot det finns skl
att ifrgasitta. Flera prospektiva, randomiserade studier med olika febersdnkande metoder har gjorts (Young
2015; Schortgen 2012; Bernard 1997; Young 2019). Med undantag for icke-infekterade IVA-patienter med feber,
och patienter med CNS-skada, for vilka feber &r tydligt skadligt (Greer 2008; Young 2012), har dnnu ingen studie
konklusivt kunnat pavisa vare sig positiv eller negativ effekt pd mortalitet av febersdnkande behandling.
Febernedsittande lakemedel bor darfor enligt programgruppens mening ordineras endast da patienten ar kliniskt
paverkad av sin temperatur, framfor allt vid hog feber och lag saturation da en sdnkning av temperaturen kan

ddampa metabolismen och forbattra syresittningen.

Overvakning och behandlingsmal de forsta 24 timmarna

Det manga ganger snabba och svarforutsiagbara sjukdomsforloppet vid allvarliga sepsistillstdnd nodvandiggor
tydliga rutiner for 6vervakning av vitalparametrar och bestdmda gransvarden for lakarkontakt samt kriterier for
intensivvard. Framfor allt ar det under det forsta dygnet efter sepsisdebut som patienterna riskerar att forsdmras
vilket motiverar skirpt évervakning och handlingsberedskap under denna tid (Rhodes 2017). Overvakningen

maste dven fortsitta vid 1angre transporter och i samband med eventuell rontgen eller andra undersékningar.
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Foljande parametrar bor foljas:

« medelartir- eller systoliskt och diastoliskt blodtryck
« andningsfrekvens

« saturation

« hjartfrekvens

» medvetandegrad

« urinproduktion

» temperatur

Avtagande eller upphord urinproduktion &r i tidigt skede av sepsis ett tecken pé otillracklig njurgenomblédning
och utgor siledes indikation for vitsketillforsel och/eller behandling med vasopressor. Senare i sepsisforloppet

kan férsamrad diures vara ett uttryck for ischemisk njurskada och akut njursvikt.

Eftersom urinproduktionen ir en central parameter for bedomning av patientens volymstatus ska alla patienter
med septisk cirkulationspaverkan tidigt, redan pa akutmottagningen, férses med urinkateter och

uppsamlingsaggregat for mitning av timdiures. Méalvirdet for urinproduktion ar >0,5 ml/kg/tim (Rhodes 2017).

Trots normala vitalparametrar kan patienter med sepsis dnda ha grav metabol acidos (BE <-5 mmol/1) och/eller
ha laktatstegring varfor 4ven blodgas med laktat ska foljas. Man bor dven kontrollera dessa prover om patienten

ar konfusorisk, far diures <0,5 ml/kg/timme eller missfargning av hudkostymen, t.ex. marmorering.

Hur ofta ska kontroller ske?

Ansvarig lakare ordinerar hur ofta kontroller ska ske och vilka malviarden som ska uppnas. Matvardena ska
journalforas. Initialt bor kontrollerna ske minst en gang per timme och i de fall dar marginalerna till
intensivvardsbehov bedoms som smé en géng per halvtimme. Om patienten tidigt blir stabil kan, efter férnyad
lakarbedomning, intervallen for kontroller glesas ut. P4 ménga sjukhus anvinds NEWS2 (Royal College of
Physicians 2017) dar vitala parametrar méits och dokumenteras i ett poangsystem (se kapitlet "Tidig

identifiering av sepsis”). NEWS2 rekommenderas nu &ven for akutmottagning och redan en ny NEWS2 pé 5

poang bor leda till misstanke om sepsis hos en patient med kand eller misstdnkt infektion. Man rekommenderar

snabb bedomning av ldkare som ska ta stéllning till utredning och behandling. En ny NEWS2 pé 5 poang bor

foljas med kontroll av vitala parametrar en gang/timme. NEWS2 pa 7 poang utgor indikation for sepsislarm.

Syftet med 6vervakningen ar att kontrollera om uppsatta behandlingsmaél nas, att hitta de patienter som

forsamras och att tidigt identifiera de patienter som kan bli i behov av IVA-vard. Det ar viktigt att observera

trender i mitvarden snarare dn ett enskilt métvirde. Det ska finnas en tydlig instruktion for hur personalen ska

agera om maélviarden for vitala parametrar inte uppfylls. Beroende pa lokala rutiner kan det innebéara kontakt

med ansvarig ldkare eller kontakt med MIG-team.
Patienter som inte har uppfyllt behandlingsmélen innan de lamnar akutmottagningen bor 6vervigas for
IMA/IVA-vard. Om inlaggning pd IMA/IVA inte sker ska de vardas pa avdelning med kunskaper om och
erfarenhet av svért sjuka infektionspatienter.

Behandlingsmal
Inom 1 timme efter paborjad behandling:
» Medelartartryck >65 mmHg eller systoliskt blodtryck>90 mmHg

« Saturation (med eller utan syrgas) 92-95%, vid KOL 88-92%
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Inom 6 timmar efter pdborjad behandling:
« Urinproduktion >0,5 ml/kg/timme (utan diuretika)

« Laktatnivé i sjunkande

Tidig utvardering

Fornyad ldkarbedomning med utvardering av behandlingsresultat bor i samtliga fall av sepsis genomforas
senast 2 till 4 timmar efter behandlingsstart (Nguyen 2004). I samband med denna bedémning gors dven en

fornyad laktatmatning om forsta provtagningen visade laktat>3mmol/1 (Mikkelsen 2009; Evans 2021).

Bedom om behandlingsmaélen enligt ovan dr uppfyllda. Om behandlingsmalen inte har uppfyllts eller patienten

forsamrats ska man diskutera fortsatt handlaggning med intensivvardslakare. En tidig IVA-kontakt
rekommenderas ocksé for att forutse patientens mojlighet att svara pa ytterligare vitsketerapi och om det finns

behov av tidigt vasopressorstod (Evans 2021).

Hogre vardniva vid sepsis och septisk chock

Intensivvard

I Sverige finns totalt 83 intensivvirdsavdelningar (IVA) (SIR 2022). Flertalet dr allmdnna IVA men pa
universitetssjukhusen finns ocksa specialiserade enheter som barn-IVA, thorax-IVA, neuro-IVA, bréannskade-
IVA, infektions-IVA samt ECMO-centrum. Svensk forening for anestesi och intensivvard klassificerar svenska
IVA-enheter i tre kategorier dar kategori I motsvarar IVA pé regions-/universitetssjukhus, kategori I1
lanssjukhus och kategori ITI 1ansdelssjukhus (SFAI 2015). For varje kategori finns angivet vilka medicinska
uppgifter som ska kunna l6sas, nodviandig medicinskteknisk utrustning samt numerar och kompetens for
lakare, sjukskoterskor och 6vrig personal.

Sepsis och septisk chock kan vardas pé samtliga svenska IVA (kategori I-IIT) men vid vissa infektionstyper kan

patienter behova Gverforas till annan enhet med specialresurser. Detta kan till exempel gélla vid nekrotiserande

mjukdelsinfektioner, meningit med hotande inklimning och vid kritisk ARDS som kraver ECMO.

Intermediarvard

Det finns i Sverige ingen konsensus for hur intermediarvard ska definieras och det saknas nationella riktlinjer
for vilka medicinska tillstind som ska kunna vérdas pé en intermediarvardsavdelning (IMA). P4 motsvarande
satt saknas riktlinjer for vilken utrustningsniva, personaltdthet och kompetens som ska finnas pa en IMA. 1

vissa fall bedrivs intermediarvard som en integrerad del av IVA men det forekommer ocksd IMA-enheter som

organisatoriskt tillhor andra verksamheter som akutmottagningar, medicin- eller infektionskliniker. Det saknas

nationell statistik 6ver antalet IMA-enheter och IMA-platser i landet men intrycket dr att IMA 6kar i forekomst

I nuldget ar det alltsd inte maéjligt att ge en generell beskrivning av IMAs roll vid varden av sepsis; lokala

forhallanden och 6verenskommelser méste tills vidare vara styrande.

Det bor dock vara majligt att utforma IMA sa att man kan vérda sepsispatienter med méttlig sjukdomsgrad men

som har behov av titare kontroller/6vervakning an vad som kan tillgodoses pé vanliga vadrdavdelningar. Med
ratt kompetens och resursmassiga forutsattningar skulle IMA kunna ansvara for begransad organstodjande

behandling sdsom hogflodestillforsel av syrgas och perifer tillférsel av noradrenalin i 1ag dosering. IMA skulle

aven kunna fungera som en eftervardsenhet for sepsispatienter efter intensivvard samt vara en lamplig vardniva

ivissa fall dar man tagit beslut om behandlingsbegrinsningar.
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Indikationer for hogre vardniva

Patienter med misstinkt sepsis och cirkulationspaverkan som efter initial vitskebolus fortfarande uppvisar
hypotension (systoliskt blodtryck <go mmHg/medelartirtryck <65 mmHg) bor som regel virdas pa
intermediar- eller intensivvardsavdelning. Detsamma géller for patienter med akut respiratorisk svikt och
kvarstdende hypoxi (SpO. <90%) eller uttalad takypné (AF >30/min) trots oxygentillforsel via ansiktsmask samt
vid progredierande koldioxidretention hos patient med KOL. Anuri/oliguri som kvarstér efter initial
vitskebehandling ar ett viktigt observandum som talar for att patienten kan behva vardas pa hogre niva. Hos
yngre tidigare friska individer ar uttalad CNS-paverkan (RLS > 3) ett alarmerande tecken som alltid motiverar
hogre vardniva medan dldre och personer med redan tidigare nedsatt kognitiv forméga kan uppvisa
medvetanderubbning dven vid férhallandevis lindriga infektionstillstind. Uttalade sepsisutlosta
koagulationsrubbningar har en starkt negativ prognostisk betydelse men &terfinns foretrddesvis hos patienter
med grav cirkulatorisk och/eller respiratorisk paverkan. Kraftigt forhojt eller stigande laktat och/eller férvarrad
metabol acidos dr andra viktiga varningstecken. For fordjupning se avsnitt om respektive organsystem samt

avsnittet om metabola fordndringar vid sepsis.

Samtidigt svikt i flera organsystem innebér en adderad risk som stérker indikationen for hégre vardniva. Detta
ar i linje med savidl NEWS2 som SOFA-score dir patientens akuta risk kan uppskattas utifrdn summan i
respektive podngsystem. Hastigheten med vilken det septiska tillstdindet utvecklats spelar &ven stor roll. Ett
snabbt, dramatiskt insjuknande ar som regel forenat med storre risk n ett stillsamt, ldngdraget forlopp. Vidare
maste man ta héansyn till individens eventuella sarbarhetsfaktorer i form av hog alder, kroniska sjukdomar och

tillstind med nedsatt infektionsforsvar.

Grundregeln dr att man pa akutintag och vardavdelningar bor vara liberal med att tidigt kontakta
intensivvardsldkare eller mobila intensivvardsgrupper (MIG-team) for diskussion kring vardinsatser och
vardniva for patienter med missténkt eller sdkerstélld sepsis/septisk chock. En i ssmmanhanget avgérande
fraga ar forstas huruvida intensivvardens resurser bedoms kunna gagna patienten. En betydande andel av
patienter med allvarliga akuta infektioner befinner sig i slutfasen av underliggande dédliga sjukdomar vilket

maste tas i beaktande infor beslut om hogre vardniva.

Organstodjande behandling pa IMA/IVA — en Gversikt

Cirkulation

Basen for cirkulationsbehandlingen ar fortsatt kontrollerad vatsketillforsel i kombination med kontinuerlig
infusion av vasopressorlikemedel, som regel noradrenalin. Blodtrycket monitoreras med invasiv
blodtrycksmatning via artarnal. Artdrnalen anvands ocksa vid provtagning for arteriell blodgas. Vid hoga
doser noradrenalin och behov av andra likemedel i kontinuerlig infusion férses patienten som regel med
flerlumen-CVK. Ekokardiografi kan anvidndas att identifiera sepsisutlost kardiomyopati och for att
mata/f6lja hjartminutvolymen vid septisk chock. Det finns d&ven metoder for hjartminutvolymbestadmning

som grundar sig pd matematisk analys av den arteriella pulsvigen.

Vid otillracklig hjartminutvolym och tecken pa septisk kardiomyopati kan man behéva tillfora inotropa
lakemedel varav dobutamin ar det mest anvinda preparatet. For fordjupning se avsnittet om vitske- och
vasopressorbehandling.

Respiration

Uttalad andningspéverkan och hypoxi ar vanligt vid sepsis och utgor indikation for syrgastillforsel med
hogflodessystem (HFNO), noninvasiv ventilatorstod (NIV) eller, vid grav hypoxisk andningssvikt, invasiv
respiratorbehandling. Invasiv respiratorbehandling mojliggor tillforsel av syrgas upp till 100 % och medfor

dven avlastning av uttréttad respirationsmuskulatur samt reducerar stress och sénker kroppens metabola
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krav. Till nackdelarna hor risken for respiratorrelaterade komplikationer som t.ex. ventilator-associerad
pneumoni (VAP) och ibland langdragen respiratorurtraning med atfoljande forlangning av vardtiden pa IVA.
Vid ARDS bor lungskyddande respiratorinstallningar tillimpas vilket kortfattat innebar begriansad
tidalvolym (6 ml/kg ideal kroppsvikt) samt begréansat topptryck (<30 cm H.O).

Njursvikt

Maénga sepsispatienter drabbas av sviktande njurfunktion. Akut njursvikt ar prognostiskt ogynnsamt och
forenat med hog mortalitet men for dem som Gverlever ar chansen god att terfa normal njurfunktion. De
flesta intensivvardsavdelningar har egna maskiner for kontinuerlig dialysbehandling (CRRT) vilket till

skillnad fran intermittent hogflodesdialys mojliggor behandling vid instabil cirkulation.
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Uppfdljning

Flera studier som publicerats under de senaste &ren talar for en 6kad 1&ngtidsmortalitet och morbiditet hos
patienter som Overlevt sepsis (Prescott 2018). I en kanadensisk studie har man pévisat 17 gdnger hogre risk att
avlida inom 10 ar hos dem som overlevt 1 ar efter sepsis jamfort med alders- och konsmatchad normalbefolkning
(Linder 2014b). Samma grupp har visat att akut njursvikt under IVA-vard for sepsis leder till 6kad 10-

arsmortalitet (Linder 2014a).

Oavsett definition ar langtidsmortaliteten efter sepsis mycket hog. En australiensisk observationskohort visade en
okad 2-ars mortalitet hos 6verlevande efter sepsis jaimfort med kontroller (Davis 2014). En annan
observationsstudie visade att sepsis 6kade mortalitetsrisken upp till 5 &r 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). Cuthbertson et al fann ocksa en hog 5-rig
dodlighet (61 %) efter svar sepsis (Cuthbertson 2013). Schuler et al fann en sjukhusmortalitet pa 10 % men en 3-
ars mortalitet pad 60 % (Schuler 2018). Det ar naturligtvis svart att skilja effekterna av underliggande kroniska
sjukdomar fran de sepsisspecifika effekterna pa langtidsdodligheten. Svagheter med de befintliga studierna &r
bland annat: avsaknad av uppgift om pre-septisk morbiditet, att data har hdmtats frén register som skapats for
andra dndamal sasom stroke eller kardiovaskulér sjukdom och att patientmaterialen ofta &r selekterade

aldersmassigt.

Flera studier har dock visat att sepsis kvarstar som signifikant associerad med dkad mortalitetsrisk dven efter att
man justerat for alder, komorbiditet samt 1angd pa sjukhus- och IVA-vistelse (Linder 2014b; Battle 2014).
Prescott et al visade att en av fem patienter som Gverlever sepsis har en sen dédlighet som inte forklaras av

hélsotillstandet fore sepsisincidenten (Prescott 2016).

Den 6kande risken for langtidskomplikationer verkar vara storst hos yngre friska patienter, d.v.s. de under 60 &r
(Linder 2014b). Ou et al fann att yngre patienter med farre komorbiditeter hade hogre relativ dodlighet jamfort

med aldersmatchade kontroller (Ou 2016).

En amerikansk studie med 2600 patienter som 6verlevt sepsis fann att 40 % hade aterinlagts inom 9o dagar
(Prescott 2015). I en studie fran Taiwan med 10 800 patienter som Gverlevt sepsis, var risken for att dter insjukna

i sepsis 9 gdnger hogre dn for matchade befolkningskontroller (35 % vs. 4 %) (Shen 2016).

Patienter som intensivvérdats har en 6kad risk for depression, dngestrelaterad sjukdom och posttraumatisk stress
i efterforloppet, det ar dock i nuldget oklart om sepsis i sig ar en riskfaktor. En amerikansk studie med 450
patienter fann att frekvensen av depressiva symptom inte 6kade efter sepsisvardtillfillet (Prescott 2015), medan
en dansk studie med 9900 kritiskt sjuka utan underliggande psykiatrisk sjukdom péavisade en fordubbling av
psykiatriska diagnoser i jamforelse med sjukhusvardade kontroller (Wunsch 2014). Schuler et al undersokte 6
organsystem hos 30 000 individer som lades in pé sjukhus pa grund av sepsis (Schuler 2018). De fann att akut
CNS-péaverkan var starkast associerad med langtidsmortalitet. Sepsisoverlevare med CNS-paverkan hade en
signifikant 6kad 1-ars mortalitet. Overlevare efter sepsis verkar ocks& ha hogre risk for kardiovaskuldra hiindelser
inom 1 ar frén IVA-varden, dven jamfort med andra IVA-vardade (Yende 2014). Samkorning av hdlsodata fran
svenska varnpliktiga med patientdata visar en 6kad risk for kardiovaskuldra handelser upp till 5 ar efter
pneumoni eller sepsis (Bergh 2017). I en prospektiv studie visade Yende et al att persisterande forhojda
inflammations- och immunosuppressions-parametrar fanns hos 2/3 av sepsisdrabbade och férekomst av dessa

var associerat med negativa langtidseffekter (Yende 2019).
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Orsakerna till den 6kade mortaliteten och morbiditeten hos de som Gverlevt sepsis ar inte klarlagda, men
sannolikt samspelar flera olika faktorer sdsom forsdmring av eventuella grundsjukdomar, kvarvarande

organskada och paverkat immunstatus (Prescott 2018).

Programgruppen rekommenderar att sepsispatienter f6ljs upp 2-6 veckor efter utskrivning enligt modellen i
SKR:s "Personcentrerat och sammanhallet vardforlopp Sepsis” (Nationella arbetsgruppen vérdforlopp sepsis

2021).
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Att forebygga sepsis

Att forebygga infektioner ar basta sittet att forebygga sepsis, men dven om flertalet sepsisepisoder inte gar att
forebygga, finns det en del tgirder som kan minska risken for infektioner. Utover nedanstdende punkter ar t.ex.
god handhygien och en allmént hilsoframjande livsstil faktorer som i vissa fall kan minska risken att insjukna i

sepsis.

Ett Oppenvardsperspektiv

Tidig identifiering
God kdnnedom om tidiga tecken vid sepsis och andra allvarliga infektioner &r angeldgen inom primarvérd, 1177,
nirakutmottagningar samt inom de vardinstanser dit patienten vinder sig vid akut sjukdom. Som stod for tidig

identifiering inom 6ppenvéard rekommenderas STRAMA-dokumentet "Tecken pé allvarlig infektion hos vuxna

och barn" (Folkhdlsomyndigheten 2021a).

Vaccination

Allminna vaccinationsprogram ar av stor vikt for att forebygga utveckling av vissa allvarliga
infektionssjukdomar. Arlig influensavaccination av riskgrupper kan sirskilt framhéllas som en viktig atgird for
att forebygga sekundira sepsisfall, liksom pneumokockvaccination och covid-19-vaccination enligt givna

rekommendationer (Folkhidlsomyndigheten 2021b; Folkhdlsomyndigheten 2016; Folkhédlsomyndigheten 2022).

Tidig och adekvat antibiotikabehandling

Adekvat behandling av antibiotikakrdvande infektioner utan onodigt drojsmaél &r viktigt for att forebygga
utvecklingen till sepsis. STRAMAs riktlinjer ar ett gott hjalpmedel for 6ppenvérdslikare att ge antibiotika pa
korrekt indikation. Ett alltfor brett antibiotikabruk kan riskera att skapa forutsittningar for utveckling av
antibiotikaresistens, vilket i sin tur kan inverka negativt pa behandlingsmajligheterna vid sepsis

(Folkhilsomyndigheten 2021a).

Immunsupprimerade patienter utgor en sirskilt utsatt grupp och det dr diarfor av stor vikt att dessa patienter
vid infektionskomplikationer far triffa lakare med réatt kompetens att bedéoma de ibland diffusa symtom som
kan forega eller indikera en allvarlig infektion. Det ar vidare av vikt att man upplyser patienter med
immunsupprimerande behandling eller sjukdomstillstind hur de ska agera vid tecken pa infektion. Hos
patienter som genomgatt splenektomi rekommenderas vaccination mot kapslade bakterier. For patienter med

immunsupprimerande behandling finns nationella och lokala riktlinjer avseende vaccinationer.

Okad kdannedom om sepsis

Utover forebyggande insatser frén sjukvérden ar det angelédget att 6ka kinnedomen om sepsis i befolkningen,
har fyller t.ex. Sepsisfonden, Patientforeningen for sepsis och 1177 en viktig roll (Sepsisfonden 2022;

Sepsisféreningen 2022; 1177 Vardguiden 2019).

Ett slutenvardsperspektiv

Vardrelaterade infektioner uppstar som en o6nskad komplikation till omvardnad, undersékning och behandling

inom sjukvarden och drabbar ndrmare 65 000 sjukhusvardade patienter arligen i Sverige. Av dessa infektioner
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skulle uppskattningsvis 50 % kunna undvikas (Socialstyrelsen 2021b; Martensson 2017). Det &r alltsd angelaget

att arbeta for att forebygga dven vardrelaterade infektioner, for att minska férekomsten av nosokomial sepsis.

Forutsattningarna ar annorlunda inom slutenvéarden jamfort med situationen i samhallet. En stor andel av
patienterna har nedsatt immunforsvar, kroppens naturliga férsvarsbarridrer ar delvis satta ur spel och bade

personal och patient har ett stort antal kontakttillfallen.

Genom att tillimpa grundlaggande vardhygieniska rutiner innefattande handhygien, kladsel, stidning och korrekt
rengoring av material, kan man férebygga uppkomsten av en del vardrelaterade infektioner. Darutover ar det
viktigt att minska antalet onédiga ingrepp, att tillse att patienten vardas pé ritt avdelning, erhéller adekvat
nutrition och mobiliseras samt ges korrekt profylaktisk antibiotikabehandling néar sa ar indicerat. Vidare ska

tillsyn och byte av infarter utforas enligt gdngse rekommendationer i Vardhandboken (Vardhandboken 2022).

Att undvika smittspridning genom korrekt vardrumsplacering &r ett annat viktigt moment. Patienter som
uppvisar stora viatskande sar, hosta, krikningar eller utslag behover identifieras tidigt i vardkedjan for att
mojliggora det forebyggande arbetet. Slutligen &r det angelaget att saval vardhygienisk- som infektionskompetens

finns att tillgd med enkelhet pa samtliga sjukhus.

Ovanstidende rekommendationer vilar pa lagar och forordningar sdsom Hélso- och sjukvérdslagen,

Patientsiakerhetslagen och Smittskyddslagen.
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Kvalitetsindikatorer

Foljande nio punkter bedoms av programgruppen vara av central betydelse for kvalitén i det akuta

omhéndertagandet av patienter med misstankt sepsis och septisk chock.

I det lokala kvalitetsarbetet ska vardgivare efterstrava att dessa kvalitetsmal uppnas.

Ambulans

Andningsfrekvens, saturation , blodtryck, hjartfrekvens, medvetandegrad och temperatur ska dokumenteras och

rapporteras vid avlimning pa akutmottagning.

Akutmottagning

Andningsfrekvens, saturation, blodtryck, hjartfrekvens, medvetandegrad och temperatur ska omedelbart

registreras. Vid uttalad fysiologisk paverkan (RETTS rod eller NEWS2 >7 poing) ska sepsislarm aktiveras.

Infektionslakarkonsult

Vid sepsislarm pa akutmottagning eller pa virdavdelning ska infektionsldkare konsulteras.

Sjukhus

For patienter inneliggande pa sjukhus ska 6vervakningen organiseras sé att patienter som utvecklar sepsis eller

septisk chock identifieras utan fordrgjning.

Labprover

I den initiala provtagningen ska foljande analyser ingé: arteriell eller venos blodgas med laktat, HB, LPK
eventuellt med differentialrakning, CRP, Na, K, kreatinin, PK/INR, TPK, bilirubin, ALP, ALAT och P-glukos.

Odlingar

Blododling ska tas fore insattande av intravends antibiotikabehandling.

Antibiotika

Vid misstéankt septisk chock eller vid misstanke om annan snabbt progredierande och/eller allvarlig infektion ska
odlingar samt tillforsel av forsta dos intravends antibiotika ske inom 60 minuter efter ankomst till

akutmottagning/upptackt.

Vatska

Vid laktat > 4mmol/L, systoliskt blodtryck <go mmHg eller MAP <65 mmHg ska tillforsel av kristalloid vétska

(Ringer-acetat) paborjas inom 1 timma efter upptackt.
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IVA

Vid kritisk organdysfunktion eller vid otillracklig fysiologisk forbattring pa initial terapi ska patienten snabbt

bedomas av intensivvardslakare avseende fortsatt omhéndertagande pa intensivvardsenhet.
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Kvalitetsregister

Med utgangspunkt frin de avgorande elementen i diagnostik och tidig behandling av allvarliga sepsistillstind har
programgruppen formulerat nio kvalitetsindikatorer (se foregédende kapitel). Avsikten dr att dessa mél ska kunna
anvindas vid lokalt kvalitetsarbete. Kvalitetsmalen ligger ocksa till grund for kvalitetsregistret for sepsis och

septisk chock. Sedan 2018 giller Sepsis-3 vid 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 majlighet att registrera samhallsforviarvad sepsis/septisk chock som inte
vérdas pa IVA. Syftet med registret ar att visa foljsamheten till ndgra av de evidensbaserade kvalitetsmé&l som
angetts ovan. Viktiga mal som méits ar kontroll av andningsfrekvens vid ankomst till sjukhus samt att man for de
med misstankt septisk chock inom 60 minuter efter ankomst har kontrollerat laktat och givit forsta
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 intensivvardskriavande sepsis samt den prognostiska
betydelsen av olika uppmaitta parametrar. Sundén-Cullberg et al har publicerat tva vetenskapliga artiklar baserade
pa data fran kvalitetsregistret. Den ena visade att det vid IVA-kridvande sepsis fanns ett linjart samband mellan
stegrad temperatur pd akutmottagning och sankt sjukhusmortalitet (Sundén-Cullberg 2017), den andra att
kvinnor fick samre behandling 4n méan avseende tid till antibiotika och uppnadd en-timmes “sepsis bundle” samt

att kvinnors justerade odds for déd var hégre 4n méans (Sundén-Cullberg 2020).

Sedan 2007 ar registret en del av det av SKR godkénda och understodda nationella kvalitetsregistret for

infektionssjukdomar.
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