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Revidering i denna version

Tillagg av forebyggande sacrumférband for att minska risken for
trycksar.

Bakgrund

Patienter med sepsis ar ibland svara att upptacka, och far darfor inte alltid
optimal vard. Vi har val beprovade rutiner inom sjukhusen for att omhanderta
exempelvis hjartinfarktspatienter och traumafall, men inte lika véldefinierade
rutiner for varden kring en sepsispatient. Detta trots att dessa patienter ar lika
“akuta” fall som ett traumafall, och trots att dodligheten 1 sepsis &r langt hogre
an for dessa bada sammanlagt.

Septisk chock ar ett medicinskt katastroftillstand med hog mortalitet, 30-50%.
En septisk patient behdver snabbt och effektivt omhéndertagande, och det finns
god vetenskap som visar pa kraftig mortalitetsreduktion av tidigt

omhandertagande, med antibiotika, balanserad vétsketillforsel och stabilisering.

Ratt balans mellan vatska och vasoaktiva lakemedel kan bara uppnas med god
monitorering.

En patient som stabiliseras snabbt har ej monitorerats i onddan”, utan tvirtom
sannolikt fatt optimal vard!

Sarskilt bor man vara uppmarksam pa i dvrigt friska och unga patienter, samt
immunsupprimerade, som kan se forvanansvart opaverkade ut men som snabbt
och katastrofalt kan forsamras.

Syfte

Att skapa valfungerande rutiner kring omhandertagandet av sepsispatienter.

GOTALANDSREGIONEN
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Vilka berors
All personal pa IVA.

Definition
2016 presenterades en ny definition av sepsis-syndrom av Europeiska
Intensivvardssallskapet (ESICM) och dess amerikanska motsvarighet (SCCM).

Sepsis definieras nu som organsvikt orsakad av ett stort systemiskt
infektionssvar. Organsvikt definieras som en akut 6kning av SOFA med 2 eller
fler poang. Se SOFA-tabell nedan.

SOFA-poiang
Variabel 1 2 3 4
@ Andning: <H3,3 <399 <26,6 med andningsstod <13,3 med andningsstdd
Pa0,/Fi0,, kPa
o Koagulation: <150 <100 <50 <20
trombocyter, x 10%/1
e Lever: bilirubin, pmol/l | 20-32 33-101 102-204 >204
o Kardiovaskulirt: MAP <70 Dopamin <5' Dopamin 5]-15' eller adrenalin | Dopamin >15' eller adrenalin >0,1"
hypotension mm Hg eller dobutamin? sCl,]1 eller noradrenalin 50,1' eller noradrenalin >Cl,11
o Centrala nervsystemet: | 13-14 1012 6-9 <6
GCS-poang
o Njure: kreatinin, pmol/l | 110-170 och | 171-299 och 300-440 eller >440 eller
diures, ml/dygn =500 =500 <500 <200

Septisk chock definieras nu som vasopressorbehov for att uppratthalla MAP >
65 mmHg och laktat > 2, i franvaro av hypovolemi. Dessa patienter har en
sjukhusmortalitet pa 6ver 40%.

Vad som anses vara “tillracklig” vatskeresuscitering debatteras, men i den stora
majoriteten av studier anvénds 30 ml/kg som initial resuscitering. Trenden &r
dock att man alltmer anser att 20 ml/kg ar tillrackligt”.

| samband med de nya definitionerna lanserades ocksa quick-SOFA, ”qSOFA”,
som ett satt att hos icke-intensivvardade patienter med misstankt infektion
upptacka de med hogre risk for IVA-vard och/eller 6kad mortalitet. 2 poang el
mer aterspeglade i detta material en sjukhusmortalitet kring 10%, vilket &r hogre
an vid ST-hojningsinfarkt.

Konsensusgruppen i Sverige meddelade 2018 att de inte rekommenderar
anvéandning av gSOFA for tidig identifiering av sepsis, eftersom de flesta
sjukhus i Sverige idag redan tillampar andra triagesystem. | NU -sjukvarden
anvands RETTS och NEWS som triagemetod.

gSOFA :

e GCS<15
e Systoliskt blodtryck <100 mmHg
¢ Andningsfrekvens >22/min
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Checklista

Patient med sepsis eller septisk chock skall ha ett snabbt omhéndertagande. Det
ar av stor vikt att monitorering och behandling startas omgaende. Nar en patient

laggs pa IVA sa ar tiden for defensivmedicin ute!
Foljande skall goras:

Kontrollera respirator

Forbered CVK, steril uppdukning
Forbered for artarnal

Blanda Noradrenalin, 80 pg/ml

Syrgasmask 15 liter/min
Koppla upp patienten, EKG, NIB, POX

NIV/Intubation. Glidescope.
Artarnal

Temp-KAD, timdiures.
CVK- 4 lumen, tag ScvO2
PiCCO vid behov
Forebyggande sacrumférband

6-timmarsmal

e Qdlingar — svalg, NPH, sputum, blododling, urin, sar

Skall forberedas

Ta fram luftvégsvagnen, dra upp lakemedel efter ordination

Tva grova infarter, provtagning intagningsstatus 1VA, blododling

o Vitskeresuscitering : Kristalloid 20 (-30) ml/kg som initial resuscitering.

Albumin 20 % 25-50 ml/h, vid behov. FFP vid koagulopati.

e Antibiotika inom 1 timma fran diagnos
e Laktat i sjunkande

e Vid kvarstaende hypotension (MAP < 65mmHg) trots vatskeresuscitering —

Inf Noradrenalin samt monitorering med PiCCO.

e EVLWI<10
e ScvO2>65%
e Timdiures > 0,5ml/kg/h
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Behandling

Vatskebehandling

Vid septisk chock foreligger ofta en vasoplegi. Ibland blandas denna bild med en
absolut eller relativ hypovolemi. Anamnes viktigt — intag? Feber? Krakningar?
Diuresmangd?

Tillford vétska skadar dels glykokalyx men verkar dven direkt vasodilaterande,
varfor vatskebehandlingsbehovet nogsamt skall bedémas.

En kraftigt positiv vatskebalans ar kopplad till interstitiellt dem i alla organ,
med pafoljande multiorgansvikt och 6kad mortalitet.

Initial resuscitering motsvarande 20 — (30) ml/kg Ringer-Acetat — INKLUSIVE
VAD SOM AR GIVET INNAN IVAI!!

Albumin anvands om man anser kolloid behovas.

| de fall dar respirationen utgor ett betydande problem finns god evidens av att
forsoka halla lungorna “torra”, och dérfoér bér man vara ytterst forsiktig med
ALL kristalloid vitska. Dessa patienter skall héllas “crispy dry”.

GLOM INTE att rakna med vitskan i pagaende infusioner (oftast blandat i
Glukos 5%) samt 6vriga lakemedel (Ex.vis blandas Abboticin med 250 ml
NaCl)

Det ar viktigt att monitorera kontinuerligt!

PiCCO, ScvO; och UKG é&r huvudmetoderna for att monitorera och bedéma
hemodynamik samt hjartfunktion. PiCCO skall alltid anvéandas vid behov av
vasoaktiva och inotropa lakemedel.

Observera att ”fluid responsiveness” INTE 4r samma sak som “fluid needer”.

Vasoaktiva lakemedel och inotropi

Noradrenalin for att reglera SVRI och halla MAP > 60-70 mmHg.
Dopamin har ingen plats, da det visat sig ge 6kad frekvens av arytmier.
Vid Cardiac Index< 2,5 I/min/m2och/eller ScvO2 <65 % Gvervag tillagg av
milrinon (Corotrop®). OBS — MONITORERING!!

Respiratorbehandling

Patienter med sepsis/septisk chock har nastan alltid sviktande lungfunktion med
forsamrat gasutbyte och 6kat andningsarbete. Detta tillsammans med perifer
maldistribution av blodflodet och 6kad metabolism, kan leda till syrgasbrist i
vavnader trots en hyperdynamisk cirkulation. Det &r ofta indikation for invasiv
respiratorbehandling. Andningsarbetet i sig utgor en stor del av syrgasbehovet!

Vid en PaO2/FiO2-kvot < 13 kPa och/eller andningsfrekvens > 35/min, skall
invasiv respiratorbehandling startas upp omgaende.
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Om patienten har en PaO2/FiO-kvot < 25 kPa, ar noninvasivt ventilationsstod
(NIV) sannolikt ej en framgangsrik metod, och man bor darmed ofta utvardera
behandlingen.

NIV ar kontraindicerat vid primart sankt reaktionsgrad och/eller behov av
sedering for att NIV skall accepteras. Om NIV anvands bor indikationen
omvarderas kontinuerligt, framfor allt om pat har en primér lunginfektion som
orsak till sin sepsis.

Vid behandling med NIV skall PaO2/FiO2-kvoten forbattras och andningsarbetet
minskas markant. Om patienten efter 60 minuters behandling med NIV gj
forbattrats patagligt, skall man 6verga till invasiv respiratorbehandling.

Lungprotektiva installningar:

Tidalvolym 6 ml/kg

Topptryck < 30 cm H20

Tillat vid behov forhajt pCO,, “permissive hypercapnia”, om pH > 7,2,
PEEP > 8 cmH:0, ofta 10-16 cm H20

30-45° hojd huvudanda

Antibiotika

Odlingar forst! Darefter inleds iv antibiotikabehandling sa fort som mojligt,
senast inom 1h. Det finns evidens for att antibiotikabehandlingen skall startas sa
snart som mojligt efter debut av septisk chock.

Vid sepsis/septisk chock skall infektionsbakjouren kontaktas for
antibiotikaordination.

Blodprodukter

e Erytrocytkoncentrat ges vid ldga Hb-vérden, inte som kolloid. Hb bor vara >
100 g/l for att ge bra syrgastransport. Ev. hogre vid ischemisk hjartsjukdom.

o Farskfrusen Plasma bor ges vid koagulopati.

e Trombocyter kan ges vid laga TPK-varden (<50*%109 /1 ) infor ingrepp eller
vid blédning. Vid TPK < 10*109 ges trombocyter.

CRRT

Akut njursvikt hos patienter med septisk chock utgor indikation for att
starta CRRT snarast, dven nattetid. Vid diures < 200ml/ 4 h skall CRRT
Overvagas. Tidig start ger ofta stabilare hemodynamik med mindre behov av
vasoaktiva lakemedel och forbattrar mojligheten att styra vétskebalansen pa ett
optimalt satt. CRRT tolereras battre &n intermittent hemodialys. Se separat PM
for dosering, dialysmodalitet och start av CRRT.
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”Source control”
Viktigt att soka efter infektionsfokus. Dels for att kunna ge ratt antibiotika, dels
for att atgarda exempelvis bukabscess, pleuraempyem el liknande.

Metabol kontroll

Enteral nutrition skall startas sa fort patienten stabiliserats efter den initiala
resusciteringsfasen. Ingen indikation for tidig start av TPN eller Glukostillforsel
intravendst om ej hypoglykemi foreligger. Viktigt med god glukoskontroll med
hjalp av insulin. Malvarde for B-Glukos ar 5 — 10 mmol/I.

OVRIGA BEHANDLINGSALTERNATIV (se
bilaga for mer detaljerad info)

Steroider

Kan dvervagas vid septisk chock som inte svarar pa vatsketillforsel och
Noradrenalin > 0,4 pg/kg/min. Hydrokortison (Solu-Cortef®) 50 mg x 414
dagar, dérefter nedtrappning.

Tiamin

Tiaminbrist &r vanligt hos sepsispatienter. Det leder till minskad inflode av
Pyruvat in i citronsyracykeln, och dédrmed laktatproduktion istéllet. Dosering 200
mg X 2 i 4 dagar.

Vasopressin

Vasopressin-nivaerna i blodet ar mycket hoga forsta 6 - 24 h vid ett
sepsisinsjuknande, for att darefter sjunka till narmast ométbara nivaer.
Vasopressin kan minska behovet av Noradrenalin hos en behandlingsrefraktér
patient. Kan dvervagas da Noradrenalinbehovet ar > 0,4-0,5 pg/kg/min. Startdos
0,04 E/min.

Metylenblatt

Metylenblatt (Methyltionin) blockerar effekterna av NO i karlvaggen genom att
h&mma Guanylatcyklas, och kan darmed vara adjuvans vid vasoplegi orsakad av
overproduktion av NO. Overvags vid Noradrenalinbehov > 0,6 — 1,0 pg/kg/min.

ECMO

Kan vara indicerad vid kritiskt sviktande lungfunktion trots optimal
respiratorbehandling, t.ex. vid behov av FiO2 1,0 och extremt hoga tryck, ev.
med barotrauma, for att uppna adekvat oxygenering. Viktigt med tidig kontakt
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med ECMO-centrum pa Karolinska,
08-51778050 (ECMO-jouren), for att diskutera behandlingsstrategi och
indikation for ECMO.
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BILAGA 1 — fordjupad info. ang adjuvant
behandling

ADJUVANT BEHANDLING

Vasopressin

Vasopressin ar ett endogent hormon, ansvarigt for reglering av osmolalitet och
kontroll av blodvolym. Vasopressin binder till V1, V2, V3 och OTR (Oxytocin-
type receptors).

V1 —receptorer ( karlvaggar, splanchnicus, njurar, hjarta, trombocyter) skapar
vasokonstriktion. I lungcirkulationen daremot frisatts NO och ger en
vasodilatation.

V2 — receptorer finns i njurtubuli, och medverkar i osmolalitets-kontroll. Pa
endotelcellerna orsakar aktivering av V2 en frisattning av VWF och FVIII.

V3 — receptorerna finns i hypofysen och &r involverad i kontrollen av ACTH.
OTR-receptorer finns i endotelceller i karl, och ger en 6kning av NO.

En 6kad plasmaosmolalitet &r det starkaste stimuli for Vasopressin-frisattning,
men &ven plasmavolym och blodtryck &r regulatorer.

Terlipressin (Glypressin) dr en sk “Pro-drug” till vasopressin med lédngre
eliminering, men samma effekt. Desmopressin &r en syntetisk analog, men med
10 ggr sa hog antidiuretisk effect och 1500 ggr mindre vasokonstriktionseffekt
jmf med Vasopressin.

Patienter med septisk shock har en relativ brist pa Vasopressin 6 (-24) timmar
efter hypotensiondebut. Detta har lett till anvandandet av vasopressin som
adjuvant behandling. Studier har visat ett minskat behov av vasopressor, en
tendens till minskad frekvens av njursvikt, men ingen skillnad i mortalitet.

Metyltionit (Metylenblatt)

Metylenblatt hammar enzymet guanylatcyklas.

Vasoplegi som ibland ses vid sepsis, brénnskador, metforminintoxikation etc, &r
associerat med “Overproduktion” av NO. NO édr en potent vasodilatator via
cGMP som bildas m.h.a guanylatcyklas.

NO har ocksa i studier avseende brannskador visat korrelation med 6kad
kérlpermeabilitet.

Metylenblatt har anvénts vid Metformin-inducerad laktacidos, brannskador, samt
vid hjartkirurgi — vid vasoplegi. Pa senare ar har &ven rapporter om anvandning
vid Sepsis med vasoplegi publicerats.
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Steroider

Vid tillstdnd med stor stress — trauma, postop, sepsis mm- foreligger ofta en
relativ binjurebarkssvikt, med féljande steroidbrist. En brist pa steroid leder till
overvikt pa pro-inflammatoriska NF-kappa B i inflammationskaskaden, samt
paverkar iNOS som leder till okad Apoptos av neuroendokrina celler och
minskar kansligheten for ACTH OCH steroider.

Mekanismen bakom steroidernas exakta kardiovaskulara roll ar inte helt
klarlagd. I in vitro- studier har man dock kunnat pavisa att steroid-tillforsel kar
kirlens “responsiveness” for katekolaminer. Man har dven visat positiva effekter
pa mikrocirkulationen.

De senaste studierna avseende kortikosteroider och sepsis har visat nagot olika
resultat. | subgruppen patienter med septisk shock med 6kande och stort (> 0,4
ug/kg/min) vasopressorbehov sa verkar studier tyda pa viss minskad 1VA-tid,
kortare tid for reversering av chock och fler dagar av organ-sviktsfria dagar. I en
studie aven minskad 90-dagarsmortalitet. | alla studier var hyperglykemi
vanligare i steroidgruppen.

Vad giller andra “bieffekter” sasom muskelsvaghet, GI-blédning,
superinfektioner, hjartinfarkt — har studier hittills inte kunnat pavisa nagon
skillnad mellan steroider och Placebo.

Tiamin

Tiamin (Vitamin B1) ar en avgorande co-faktor for pyruvat-dehydrogenas,
alpha-ketoglutarat dehydrogenas och transketolas. Dessa tre enzymkomplex ar
avgorande for en fungerande citronsyracykel.

Tiaminbrist ar vanligt (30-70%) hos IVA-patienter.

Tiaminbrist leder till att pyruvat ej kan anvéndas i citronsyracykeln och darmed
bildas istallet laktat av glukos. Det ger en minskad méngd energi och bidrar i sin
tur till en ytterligare forsdmrad mitokondriefunktion och apoptos. Apoptos
forekommer da i alla organ, men ar mer uppenbart i exempelvis njurar dar
energibehovet ar storre.

Mitokondriedysfunktion ar en faktor vid utvecklande av septisk chock, dar dock
den exakta mekanismen ej &r klarlagd.

Tiaminbrist leder klassiskt till “dry” eller “wet” Beri-Beri, samt Wernicke-
Korsakoffs syndrom.
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Vetenskaplig evidens for att anvénda Tiamin vid septisk chock &r motstridig och
stora studier saknas. Det finns studier som visar pa minskat behov av CRRT och
aven mortalitetsreduktion. Biverkningar &r ej beskrivna.
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