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Innehall

Vad ar sepsis?
Hur paverkas kroppen vid en allvarlig infektion?
Hur identifierar vi sepsis?

Hur tar vi hand om sepsispatienter?

Varfor gor vi som vi gor?




I sociala medier delar Elin Rantatalo med sig av vardagen. — Jag brukar inte bendmnda
dem som proteser, utan som ben. Det ar sa jag ser pa dem. Foto: Privat/SVT

Elin drabbades av sepsis -
tvingades amputera benen

UPPDATERAD 6 SEPTEMBER 2023 PUBLICERAD 6 SEPTEMBER 2023

Elin Rantatalo var en harsman fran att do ifran sin man och deras tva
barn nar hon drabbades av sepsis 2019. For att hon skulle 6verleva fick
lakarna amputera flera kroppsdelar.

Nu sldpper hon boken “Livet utan ben gar vidare”, dar hon beskriver hur
man gor just det — gar vidare.




72-arig kvinna

Kommer med ambulans till akuten

Orkade inte komma upp ur sangen i morse,
anhoriga larmade ambulans

Anhoriga ar pa vag som kan hjalpa till att
tolka
| journalen ser du att patienten har DM2,

hypertoni och att hon legat inlagd for ett ar
sedan for en elektiv gynekologisk operation




VAD AR SEPSIS?




Redan de gamla grekerna...

* {orruttnelse, stank



SEPSIS

“En lokal skada, uppvarmd av tillstrommande kroppsvatskor, gor att
hela kroppen blir febrig. Man kan do pa grund av detta, sarskilt pa
udda dagar”







Die Aetiologie, der Begriff
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die Prophylaxis
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Puerperal fever

Monthly mortality rates 1841-1849

Chlorine
handwash
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G_erm ftheory

Robert Koch (1843-1910)










ANTI-
BIOTIKA

@

multiorgan
svikt

-




HOST THEORY




S _

Special Communication | CARING FORTHE CRITICALLY ILL PATIENT

The Third International Consensus Definitions

for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)
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definition SEPSIS

Livshotande organdysfunktion som orsakas
av ett stort systemiskt svar (“dysregulated host

response”) pa infektion

STORT ORGANDYS- -> LIVS-

INFEKTION = oy oremiskTsvar = FUNKTION HOTANDE




Inte bara bakterier...

™ Virus (t.ex. covid-19, influensa)

M Svamp

M Protozoer (malaria)




definition SEPTISK CHOCK

En undergrupp av sepsis dar bakomliggande
cirkulatoriska och cellulara / metabola

storningar ar tillrackligt uttalade for att
avsevart oka dodligheten




Definitioner och diagnostiska kriterier
—vad ar den principiella skillnaden?

Livshotande organdysfunktion orsakad av

ett stort systemiskt svar pa infektion

M Definition
anger vad sjukdomen dr

M Diagnostiska kriterier
anger vilka krav som ska vara uppfyllda for en viss sjukdomsdiagnos

ska sdttas




Sepsis — definition och diagnostiska kriterier (sepsis
3)

sepsis

Livshotande organdysfunktion som orsakas av ett stort systemiskt
definition svar pa infektion

diagnostiska kriterier Infektion med akut forandring av 22 SOFA-poang

koder (ICD-10 SE) R65.1 Sepsis




Sepsisdiagnoser ICD-9

A02.1 Salmonellasepsis R65.1 svar sepsis

A32.7 Sepsis orsakad av Listeria R57.2 septisk chock
A40.0 Sepsis orsakad av streptokocker grupp A

A40.1 Sepsis orsakad av streptokocker grupp B
A40.2 Sepsis orsakad av streptokocker grupp D

bakteremi # sepsis

A40.3 Sepsis orsakad av Streptococcus pneumoniae
A40.8 Annan streptokocksepsis

A41.0 Sepsis orsakad av Staphylococcus aureus
A41.3 Sepsis orsakad av Haemophilus influenzae

A41.4 Sepsis orsakad av anaeroba bakterier
positiv
blododling

A41.5 Sepsis orsakad av andra gramnegativa organismer
A41.8 Andra specificerade former av sepsis

A41.9 Sepsis, ospecificerad

B37.7 Candidasepsis




Diagnostiska kriterier fér SEPSIS

Infektion

+

en akut dkning av
SOFA = 2 poang

Mortalitetsrisk =10%

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) poang

Organsystem 0 [ 2 3 4

Respiration

PaO2/FiO; (kPa) > 53,3 <533 <40 <267 <133

Koagulation

Tpk (x 109/L) > 150 <150 <100 <50 <20

Lever

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

Cirkulation

Hypotension MAP 270 mmHg  MAP <70 Dopamin <5* Dopamin >5* Dopamin >|5*
mmHg el. dobutamin el. adrenalin <0, | * el. adrenalin >0, 1*

Katekolaminer (oavsett dos) el. noradrenalin <0,1* el. noradrenalin > 0, 1*

CNS

GCS I5 13-14 10-12 6-9 3-5

el. RLS I 2 3 4-5 6-8

Njure

Kreatinin (umol/l) <110 110-170 171-299 300-440 > 440

Diures (ml/dygn) <500 <200




Diagnostiska kriterier for
SEPTISK CHOCK

Kvarstaende hypotension som kraver vasopressor for att uppratthalla MAP > 65
mmHg tillsammans med laktat > 2 mmol/L trots adekvat vatske-rescusitering

Mortalitetsrisk =40%




mortalitetsrisk

alla med INFEKTION 5%

SEPTISK
CHOCK

SEPTISK CHOCK 40%




VAD DOR MAN AV
OM MAN DOR AV EN
INFEKTION




KOMORBIDITET/
HANDELSE Al DERSSVAGHET

FOKAL
INFEKTION










Age cohort
— 0-9 (n=320)
— 10-19 (n = 222)
- = 20-29 (n = 290)
wee= 30-39 (n = 345)
40-49 (n = 667)
50-59 (n=1417)
60-69 (n = 3020)
e 70-79 (n=4011)
— - 80-89 (n = 5910)
—=290 (n=2258)
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Days after hospital admission




Severe sepsis incidence and mortality
increase with age
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Retrospektiv journalgranskning

Avlidna pa sjukhus eller utskrivna till hospice, ar 2014-2015
Slumpmassigt urval 100 patienter per sjukhus
6 sjukhus varav 3 universitetssjukhus i 3 delstater

Omedelbar dodsorsak

Underliggande/bidragande dédsorsaker

Beddmning av handldggning av patienter med sepsis (SSC 2016)
Bedomning av undvikbarhet av sepsisrelaterade dodsfall




Forekomst av sepsis bland alla avlidna




Omedelbar dodsorsak

Sepsis
34.9%

Cancer
16.2%
Hjartsvikt
6.9%




Undvikbarhet sepsisassocierad dod

1, Definitely Preventable |

2, Moderately Likely to Be Preventable

3, Possibly Preventable Under Optimal Care

4, Unlikely to Be Preventable Despite Suboptimal Care
5, Moderately Unlikely to Be Preventable
6, Definitely Not Preventable

20 30
Total Sepsis-Associated Deaths, %




Globalt perspektiv




@ @ Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,

“rossMark

1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study

m Kristina E Rudd, Sarah Charlotte Johnson, Kareha M Agesa, Katya Anne Shackelford, Derrick Tsoi, Daniel Rhodes Kievlan, Danny V Colombara,
Kevin S Ikuta, Niranjan Kissoon, Simon Finfer, Carolin Fleischmann-Struzek, Flavia R Machado, Konrad K Reinhart, Kathryn Rowan,

Christopher W Seymour, R Scott Watson, T Eoin West, Fatima Marinho, Simon | Hay, Rafael Lozano, Alan D Lopez, Derek C Angus,
Christopher J L Murray, Mohsen Naghavi

Ar 2017

48,9 miljoner fall av sepsis registrerades over hela varlden

11,0 miljoner sepsisrelaterade dédsfall rapporterades,
vilket motsvarar 19,7% (18,2—-21,4) av alla globala dodsfall.

Aldersstandardiserad sepsisincidens sjonk med 37,0%
och dodligheten minskade med 52,8% fran 1990 till 2017.

Sepsisincidensen och dddligheten varierade kraftigt mellan regionerna

Rudd, the Lancet, 2020
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Sepsis incidence per 100000

O 120to <200
O 200 to <270
O 270to <340
0 340 to <440
440 to <540

[ 540 to <640
H 640 to <1600
H 1600 to <2500
H 2500 to <3400
Hl 3400 to 4300

INCIDENS SEPSIS

Rudd, the Lancet, 2020




Hur paverkas olika organsystem vid sepsis?

™ LEONARD DA VIN
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Centralt for pat

Systemisk inflammation
svar vid infektion inte fo:
inflammatoriska system,

Vid sepsis sker den kraft
celler som vid en lokalise
vilket skapar en generell

Det finns en uttalad hete
sepsis. Detta forklarar sa
idag, trots manga ar av fi

sepsis uppstar nar kroppens

meostas 1 olika
da.

ngen inte bara lokalt mellan
rstemiskt via cirkulationen,
ler och endotelceller.

nster hos patienter med
1andling finns registrerad
r.




OuU-uTI

Association between Source of Infec’riorf
and Hospital Mortality in Patients Who ———
HOVG SepTIC ShOCk Pyelonephritis

Cholecystitis/Cholangitis

7 974 intensivvardade patienter med R
septisk chock, 1989-2008 Other
Canada (22)’ USA (6)’ Saudi Arabien (1) Cellulitis/Abscess/NecFas/Decubitus ulcer

Peritonitis/Abscess/Small bowel obstruction

Enterocolitis/Diverticulitis

Primary blood stream infection

Sjukhusmortalitet 58% Range: 21% — 84% <

Lung

lunga Perforated Viscus

Pancreatitis

buk

Bone/Joint
njure Central Nervous System infection

. C. difficile-associated colitis
mjukdel/skelett

Spontaneous bacterial peritonitis

blod

Disseminated Infection

spridd Other intra-abdominal infection

Ischemic bowel
CNS \
0.0 ; 20

Gvrigt Leligdowicz, AJRCCM, 2014 Odds Ratio
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Inflammatorisk aktivering av endotelet

Nedbrytning av glykokalyx Vasodilatation

Fl6desforandringar
DAMPS Cytokmes e — b Coagulalloncascade
2 Neutrophll i activation i
5c O
3
3
Koagulationsaktivering Okad vaskulir permeabilitet

Lackage av vatska och proteiner fran blodbanan
Interstitiell 6dembildning

Hypotoni

Stord vavnadsgenomblddning
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Vasodilatation
Kapillarlackage

Hamning av hjartats
pumpformaga

=l  Hypotension

Mikrotromboser

—] Hypoperfusion
Cytotoxiska
effekter

m— Organsvikt

¥



Andra forandringar som kan bidra till organskada

Mitokondriedysfunktion
Paverkan pa autonoma nervsystemet
Hormonella forandringar

Med mera...



Symptom:
* Andfaddhet, lufthunger

Status/matvirden:

* Tackypne

* Rassel

* Lagt SpO, (pulsoxymeter)

Rontgen:
* Infiltrat

Lab:
e Lagt PaO, (blodgas)

Behandling:
* Syrgas (grimma/mask) = respirator




Symtom/status/matvarden:

Koagulation . Oftast inga

* Blodning, petechier (sallsynt)

TPK (sankt)
APTT, PK (forlangt, forhojt)

Behandling:
* Oftastingen




Symtom/status/matvarden:
* Inga

Lab:
* Tranaminaser (ASAT, ALAT)
* Bilirubin

Behandling:
* Ingen specifik behandling




Symtom
*  Trotthet, svaghet

Cirkulation + Yrsel

Status/matvirden
Hypotension (MAP)
Blekhet
Kallsvett
Perifer kyla
Langsam kapillar aterfyllnad

Lab:
e Laktat

Behandling:
* i vatska (Ringer Acetat) - vasopressor




Symtom:
*  Trotthet
* Oro

Status:
* Nedsatt vakenhet (RLS eller GCS)
*  Forvirring

Behandling:
* Ingen specifik behandling




Symtom:
* Inga specifika symtom

Status/matvirden:
* Oliguri/anuri

Lab:
e Kreatinin

Behandling:
* i.v.vatska (Ringer-acetat)




Mag-
tarmkanalen

Symtom:
Diarré
Smartor

Behandling:
i.v. vatska (Ringer-acetat)




Homeostas

Lab:

*  Hyperglykemi

* Elektrolytrubbning
(hyponatremi, hypokalemi)

Behandling:
* Insulin
* Elektrolyttillsatser i i.v. vatska




Hypoperfusion/metabol
dysfunktion

Laktat anvands som surrogatmarkor for sepsis

Flera mekanismer ligger bakom laktatstegring

— Hypoperfusion med anaerob metabolism (jfr.
mjolksyra)
— Stress (adrenalin?)

— Metabol dysfunktion — omprogrammering av
mitokondrierna




1287 patienter med misstankt infektion + laktat

Howell M. Int Care Med 2007



SEPSIS 1 PRAKTIKEN
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HUR IDENTIFIERAR

VI SEPSIS?




SEPSIS - SYMPTOM OCH FYND

Allmant
hypo-/hypertermi — frossa — krakning — diarré — smarta

Cirkulation
tackykardi — hypotension — perifer kyla

Respiration
tackypne — dyspné — hypoxi




Fysiologiska
parametrar

Andningsfrekvens

Syrematinad 1

Syrem éttnad 2 (anvinds 93-94
pé lakarordination*) med syrgas

Tillférd syrgas Nej

Systoliskt blodtryck 101-110 | 111-219

Pulsfrekvens** 41-50 51-90 111-130

Medvetandegrad™** Alert

Temperatur 35,1-36,0|36,1-38,0| 38,1-39,0

Syremattnad 2 anvands endast efter lakarordination vid lag habituell syremattnad t.ex. KOL.
Om hjartfrekvens mats skall detta anvandas istallet for pulsfrekvens i denna parameter.
Medvetandegrad: A=Alert, C=Confusion (nytillkommen eller férvarrad forvirring), V=Voice
(reagerar med 6gondppning, tal eller rorelse vid tilltal/kraftiga tillrop), P=Pain (reagerar vid
smartstimulering), U=Unresponsive (reagerar ¢j vid tilltal/smartstimulering). Om en parameter
faller ut som tecken pa sankt medvetande behdver man inte testa de andra parametrarna.




NEWS

Atgirdstrappa enlig

Overvakningsfrekvens

Senast inom 12 timmar

* Fortsétt dvervaka NEWS enligt rekommenderad
dvervakningsfrekvens

Totalt: 1-4

Senast inom 4—6 timmar

* Informera ansvarig sjukskéterska om NEWS-vardet
+ Ansvarig sjukskoterska beddmer om &vervakningsfrekvens ska
Bkas samt behov av lakarbedémning

3 poangien
parameter

Senastinom 1 timme

+ Ansvarig sjukskéterska ska informera ansvarig lékare

« Bradskande bedéming av ansvarig lékare samt eventuellt team
med kompetens i akut omhé&ndertagande

« Avsteg fran Gvervakningsfrekvens kan géras av ansvarig lakare
efter bedémning av patient

Senastinom 1 timme

+ Ansvarig sjukskéterska ska omedelbart informera ansvarig ldkare
« Bradskande bedéming av ansvarig lékare samt eventuellt team
med kompetens i akut omhéndertagande

= Overvag vard med méjlighet till tét tillsyn och évervakning

« Avsteg fran Gvervakningsfrekvens kan géras av ansvarig lakare
efter bedémning av patient

Overvég kontinuerlig
dvervakning

« Ansvarig sjukskoterska ska omedelbart tillkalla ansvarig lakare
» Overvig kontakt med intensivwardskompetens t.ex. MG
» Qvervig att flytta patienten till hogre vardniva




RETTS Vitalparametrar Version 2017

Vuxen

A Ofri luftvag Hotad luftvag - Fri luftvag

AF > 30 /min AF > 25 /min SpO utan O 90 - 95 % AF 8 - 25 /min
AF < 8 /min SpO utan O <90 % SpO utan O > 95 %
Sp0O med O <90 %

RR > 130 /min HF/puls > 120 /min HF/puls > 110 /min HF/puls 50 - 110 /min
ORR > 160 /min HF/puls < 40 /min HF/puls < 50 /min
SBT <90 mmHg

Pagaende kramp Somnolent Akut oklar Alert
RLS >=4 RLS2-3 GCS13-14 RLS =1
GCS <=9 GCS10-12 GCS =15

- Temp.>41°C Temp. > 38.5 °C Temp.35-38.5°C
Temp. <35 °C




CRB 65

- nytillkommen konfusion
J AF >30/min

1 SBT <90 mmHg
J alder > 65 ar

0-1 poang klassificeras som icke allvarlig pneumoni
2-4 poang allvarlig pneumoni
3-4 poang intensivvard bor 6vervagas




quick SOFA

infektion/misstankt infektion och gSOFA > 2

VARNING! misstank sepsis!




72-arig kvinna

M Med hjalp av anhorig far du reda pa att patienten varit lite hangig i tva
dagar och att hon haft frossa under natten

M Hon har haft |6sa avforing enstaka ganger under natten och krakts en
gang
Hon har inte haft nagon hosta, inte traffat nagon som har varit sjuk och
har lite ont i hela kroppen men kan inte specificera narmare




72-arig kvinna

Vitalparametrar:
AF 26

POX 93 pa rumsluft
Puls 115

Blodtryck 95/60
Temp 37,6




Fysiologiska
parametrar

Andningsfrekvens

Syrematinad 1

Syrem éttnad 2 (anvinds

National Earl

K}

<8

2 1

9-11

0

Warning Score 2 (NEWS2

1

<o1 ([ 9293 o495

pa lakarordination*)

Tillférd syrgas

Systoliskt blodtryck

Pulsfrekvens**
Medvetandegrad™**

Temperatur

| P

' NEWS2-poang =9

2220

) =131

Alert

CVvPU

<35,0

35,1-36,0

36,1-38,0

38,1—39,0‘ 239,1 ‘

Syremattnad 2 anvands endast efter lakarordination vid lag habituell syremattnad t.ex. KOL.
Om hjartfrekvens mats skall detta anvandas istallet for pulsfrekvens i denna parameter.
Medvetandegrad: A=Alert, C=Confusion (nytillkommen eller férvarrad forvirring), V=Voice
(reagerar med 6gondppning, tal eller rorelse vid tilltal/kraftiga tillrop), P=Pain (reagerar vid
smartstimulering), U=Unresponsive (reagerar ¢j vid tilltal/smartstimulering). Om en parameter
faller ut som tecken pa sankt medvetande behdver man inte testa de andra parametrarna.
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Clinical Investigations

Fever in the Emergency Department Predicts

Survival of Patients With Severe Sepsis and
Septic Shock Admitted to the ICU*

Jonas Sundén-Cullberg, MD, PhD'; Rebecca Rylance, MSc?; Jesper Svefors, MD?;
Anna Norrby-Teglund, PhD'; Jonas Bjork, PhD% Malin Inghammar, MD, PhD?

Sundén-Cullberg, Crit Care Med, 2017



Crude mortality %
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Figure 1. Temperature and crude mortality all patients, 35°C = 95°F,
36°C = 96.8°F, 37°C = 98.6°F, 38°C = 100.4°F, 39°C = 102.2°F, 40°C =
104°F, 41°C = 105.8°F.

Sundén-Cullberg, Crit Care Med, 2017




g, Crit Care Med, 2017




Multivariate Analysis®
Characteristic OR 854 Cl

Damography

Age (per year increasa) J

Sex (female) 087153
Body temparaturk ” Among vital signs, temperatur was the best
<37 1.39-3.11 predictor of death.”

370-3829 ; Reference

38.3-30.49 0.53-0.96

> 905 _ 0.34-0.86 " It is essential that healthcare personnel learn to
recognize signs of

severe sepsis in the absence of fever, and that
Systolic blood pressure < 80 0.79-1.34 patients with normal or subnormal

Respiratory rata > 20 L 1.15-3.29 temperatures, once recognized, should be given
Saturation < 90 1.09-1.70 highest priority.”

Pulze >80 088-1.30

Reaction Level Scala > 1 (disturbed mentation) 1.16-1.87

Vital signs and lactate

Sundén-Cullberg, Crit Care Med, 2017




temperatur som
diagnostisk markor for infektion

£

temperatur som
prognostisk markor vid sepsis




Hjdlp, ingen feber!ll

palast hypokondrlker




Blododling vid feber?

J Clin Microbiol. 2008 Apr; 46(4): 1381-1385. PMCID: PMC2292961
Published online 2008 Feb 27. doi: 10.1128/JCM.02033-07 PMID: 18305133

Timing of Specimen Collection for Blood Cultures from Febrile Patients with Bacteremia™

Stefan Riedel,! Paul Bourbeau,? Brandi Swartz,? Steven Brecher,® Karen C. Carroll,* Paul D. Stamper,?
W. Michael Dunne,® Timothy McCardle,> Nathan Walk,® Kristin Fiebelkorn,® David Sewell,” Sandra S. Richter,’
Susan Beekmann,' and Gary V. Doern'”

* 1436 patienter
* Timing utan betydelse for positivitet




Blododling vid feber?

High positivity of blood cultures obtained within two
hours after shaking chills

Tomohiro Taniguchi & £ e Sanefumi Tsuha e Soichi Shiiki e Masashi Narita

« Published: July 27, 2018 * DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijid.2018.07.020 * BRI ST

* 214 patienter
e Storre andel positiva om tagen inom 2 timmar efter frossa (54% vs 38%)




Blododling vid feber?

* Vid misstanke om ny infektion — JA!

* Om redan odlad —sannolikt onodigt!




HUR HANDLAGGER

VI SEPSIS?




TRAUMATEAM
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Standardiserad
undersokning
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Surviving Sepsis .
Campaign e

Screening and early treatment
Screening for patients with sepsis and septic shock

Recommendation

1. For hospitals and health systems, we recommend using a per-
formance improvement programme for sepsis, including sepsis
screening for acutely ill, high-risk patients and standard operating
procedures for treatment

Strong recommendation, moderate quality of evidence for screening

Strong recommendation, very low-quality evidence for standard operating
procedures

SSC, 2021




Personcentrerat och
sammanhallet vardforlopp

Sepsis

VARDFORLOPPET INLEDS VID MISSTANKE OM ALLVARLIG SEPSIS PA
AKUTMOTTAGNING OCH AVSLUTAS EFTER UPPFOLIANDE KONTAKT

Bakgrund och ch
Som en del i lla system for i hilso- och B ingdr att ta fram

och 4 & Arbetet stods av en dverenskommelse mellan staten och Sveriges
kommuner och regioner. Syftet med vi &r att oka och kvali i viirden. Syftet
{ir ocks) att patienter ska uppleva en mer vil d och helh d process d i samband
med utredning och behandling. Virdfarloppen ska kunna omfatta en storre del av virdkedjon, inklusive tidig upptickt,
utredning ch For ndgra av de forsta virdforloppen gors avgransningar | hur stor

del av virdkedjan de omfattar. Ytterligare delar av v& och d& framover.

Godkant av Styrgruppen for
nationellt system for

kunskapsstyrning
2021-05-21



FLODESSCHEMA ATGARDSBLOCK
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. (E) Medicinak bedsmning, handl, i Samrdd med patient
Samit g ing
o Rapp| +  Diagnos, behandling, virdnivd, monitarering eller niirstdende om
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Overviig un
Hiilso- och sjukvirdens dtgirder Patientens dtgirder
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o Patief 1G] Manitorering my +  Om sepsis farelegat under virdtiden ska diagnaskod RE5.1 [sepsis) eller
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Nytt begrepp for ingangskriterium i vardforlopp sepsis
“Allvarlig sepsis”

misstankt infektion
+

ROD RETTS eller NEWS2 > 7

p& AKUTEN




Ett sepsispaket for alla?

Suspect
SEPS'T
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Pa vardavdelning inom 3 timmar

SpO2 2 92 % och AF < 30 (Vid kronisk hypoxi sitts individuell grans)
MAP = 65 mmHg och systoliskt BT 2 90mmHg

Laktat < 4 eller tydligt sjunkande

Forbattrat allmantillstand inklusive medveten patient

Diures > 0,5 ml/kg/tim (utvarderas inom 6 timmar)

Om nej — indikation for ny intensivvardskontakt/MIG!




POX

> 92%

Oxymask?

5-15 |/min HFNO?
Intubation?




72-arig kvinna

M Du gor din strukturerade genomgang enligt ABCDE

M A:Fritt

M B: AF 30 och POX 91 — ordineras 5L pa oxymask

M C:Vid omkontroll ar nu blodtrycket 85/40 och puls 120
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Pa vardavdelning inom 3 timmar

SpO2 2 92 % och AF < 30 (Vid kronisk hypoxi sitts individuell grans)
MAP 2 65 mmHg och systoliskt BT 2 90mmHg

Laktat < 4 eller tydligt sjunkande

Forbattrat allmantillstand inklusive medveten patient

Diures > 0,5 ml/kg/tim (utvarderas inom 6 timmar)

Om nej — indikation for ny intensivvardskontakt/MIG!







OKADE FORLUSTER RELATIV HYPOVOLEMI
SEPTISK CHOCK

vasodilatation
kapillarlakage

FRISK

9
- §

BRISTANDE INTAG

ho-




var gar grdnsen?

3

forbattrad cirkulation

I
Lackage till ECV

forsamrad organfunktion
lungor, tarmar, njurar...
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Mortality after Fluid Bolus in African Children with Severe Infection

Kathryn Maitiand, M.B., B.S., Ph.D.,

"Fluid boluses significantly increased 48-hour mortality

3141 barn in critically ill children with impaired perfusion in these
Kenya, Tanzania, Uganda resource-limited settings in Africa.”
57% malaria
medianalder: 23 man 0.144

0.124
Tre grupper: 0.10
* albumin 5%, 20ml/kg 1 tim 0,084
* NaCl, 20 ml/kg 1 tim
* ingen iv vatska

mortalitet

0.064

Albumin bolus
Saline bolus
0,024 ——— No bolus

004

0.00

0
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The Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation:

Restrictive fluid managem ent versus usual = Fluids or vasopressors in emergency department sepsis
(ARISE FLUIDS), a multi-centre observational study

describing current practice in Australia and

randomized controlled feasibility trial New Zealand
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Restricted fluid resuscitation in suspected ®--

: ) ) .. Conservative fluid management or
sepsis associated hypotension (REFRESH): a pilo’ deresuscitation for patients with sepsis or acute

randomised controlled trial respiratory distress syndrome following the
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Restriction of Intravenous Fluid in ICU Patients with Septic Shock

T.5. Meyhoff, P.B. Hjortrup, |. Wetterslev, P. Sivapalan, J.H. Laake, M. Cronhjort, S.M. Jakob, M. Cecconi, M. Nalos,
M. Ostermann, M. Malbrain, V. Pettild, M.H. Maller, M.-B.N. Kjer, T. Lange, C. Overgaard-Steensen, B.A. Brand,
M. Winther-Olesen, |.O. White, L. Quist, B. Westergaard, A.B. Jonsson, C).5. Hjortse, N. Meier, T.S. Jensen,

J. Engstram, L. Nebrich, N.C. Andersen-Ranberg, V. Jensen, N.A_ Joseph, L.M. Poulsen, L.5. Herlav, C.G. Selling,
5.K. Pedersen, K.K. Knudsen, T.5, Straarup, M.L. Vang, H. Bundgaard, B.S. Rasmussen, 5.R. Aagaard,

T. Hildebrandt, L. Russell, M.H. Bestle, M. Schenemann-Lund, A.C. Brachner, C.F. Elvander, 5.K.L. Hoffmann,
M.L. Rasmussen, Y.K. Martin, F.F. Friberg, H. Seter, T.N, Aslam, 5. Adnay, P. Seidel, K. Strand, B. Johnstad,

E. Joelsson-Alm, ). Christensen, C. Ahlstedt, C.A. Pfortmueller, M. Siegemund, M. Greco, |. Radéj, M. KfiZ,
D.W. Gould, K.M. Rowan, P.R. Mouncey, and A. Perner, for the CLASSIC Trial Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

fluids are ded for the of patients who are in sep-
tic shock, but higher fluid volumes have been associated with harm in patients
who are in the intensive care unit (ICU).

METHODS
In this i ional

d trial, we

d patients with septic shock in
the ICU who had received at least 1 liter of intravenous fluid to receive restricted

fluid or dard fluid therapy; patients were included if
the onset of shock had been within 12 hours before screening. The primary out-
come was death from any cause within 90 days after randomization.

RESULTS

We enrolled 1554 patients; 770 were assigned to the restrictive-fluid group and 784
to the standard-fluid group. Primary outcome data were available for 1545 patients
(99.4%). In the ICU, the restrictive-fluid group received a median of 1798 ml of in-
travenous fluid (interquartile range, 500 to 4366); the standard-fluid group received
a median of 3811 ml (interquartile range, 1861 to 6762). At 90 days, death had oc-
curred in 323 of 764 patients (42.3%) in the restrictive-fluid group, as compared with
329 of 781 patients {42.1%) in the standard-fluid group (adjusted absolute difference,
0.1 percentage points; 95% confidence interval [CT), 4.7 to 4.9; P=0.96). In the ICU,
serious adverse events occurred at least onee in 221 of 751 patients (29.4%) in the
restrictive-fluid group and in 238 of 772 patients (30.8%) in the standard-fluid group
(adjusted absolute difference, 1.7 percentage points; 99% CI, —7.7 to 4.3). At 90 days
after randomization, the numbers of days alive without life support and days alive
and out of the hospital were similar in the two groups.

CONCLUSIONS

Among adult patients with septic shock in the ICU, intravenous fluid restriction
did not result in fewer deaths at 90 days than standard intravenous fluid therapy.
(Funded by the Novo Nordisk Foundation and others; CLASSIC ClinicalTrials.gov
number, NCT03668236.)

NOENGL) MED JBS;26  NEJM.ORG  JUNE 30, 2033

The authoss' full names, academic de-
grees, and affilistions are listed in the
Appendix. Dr, Perner can be contacted at
anders.perner@regionh.dk or at the De-
partment of Intensive Care, Rigshospi-
talet, Blegdamsvej 9, DK-2100 Copenha-
gen, Denmark,

*A complete list of investigators in the
Corservative versus Liberal Approach te
Fluid Therapy in Septic Shack {CLASSIC)
Trial Group is previded in the Supplemen-
tary Appendix, available at NEJM.org.

This artiche was published on June 17,
2022, at NEJM.org.

N Engl ) Med 2022;386:2459-70.
DOI: 10.1056/NE]Moa 2203707
Copyeight © 208 Manashusests Medical Society

at NEJM.org




Hur mycket vatska ar optimalt?

M Vivet inte riktigt...
M Det verkar inte ga samre med mindre vatska (30mL/kg pa 3 timmar)
M Trenden har gatt mot tidigare insattande av vasopressor

M Mindre problem till f6ljd av 6dem?




Vatsketerapi vid septisk chock

SSC 2016: ”...at least 30 mL/kg of IV crystalloid fluid be given within the first 3 hours”

(strong recommendation,
low quality of evidence)




UTVARDERA!

Pa vardavdelning inom 3 timmar

SpO2 2 92 % och AF < 30 (Vid kronisk hypoxi sitts individuell grans)
| MAP 2 65 mmHg och systoliskt BT = 90mmHg
| Laktat < 4 eller tydligt sjunkande

Forbattrat allmantillstand inklusive medveten patient

inom 3 timmar
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| Diures > 0,5 ml/kg/tim (utvarderas inom 6 timmar)

‘ Om nej — indikation for ny intensivvardskontakt/MIG!

Fortsatt viatskeordination efter de forsta 3 timmarna.
Basalt vatskebehov ca 1500-2000 ml/dygn plus ersattning av forluster. Om behov av fortsatt hogre takt i vatsketillforsel —
overvag eskalering av vardniva for t.ex. Noradrenalinbehandling.

UNDVIK ORDINATIONER VID BEHOV!




ANTIBIOTIKA




Mortality Changes Associated with Mandated Public Reporting

for Sepsis
The Results of the New York State Initiative

Mitchell M. Levy’, Foster C. Gesten®*, Gary S. Phillips®, Kathleen M. Terry*, Christopher W. Seymour®,

Protocol initiated:
Yes (N = 74,293)

185 sjukhus

Risk-adjusted mortality decreased from
28.8% to 24.4% (P < 0.001) in patients
among whom a sepsis protocol was
initiated.

Absolut riskreduktion ca 5 %

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
Volume 198 Number 11 | December 1 2018




Subgroup No. of Patients Odds Ratio (95% Cl) Odds ratio for mortalitet per timmas
Al patients 49,331 1.04 (1.02-1.05) forsening forsening av ”3-h bundle”

Sex
Male 25,689 1.04 (1.02-1.05)
Female 23,634 1.03 (1.02-1.05) . . .

Vasopressor use Evidens finns for snabba

16,721 105 (1.03-1.07) atgarder framfor allt for de
No 32,610 1.02 (1.00-1.03)

TamresonsouTe svarast sjuka sepsispatienterna
Home 33,464 1.04 (1.02-1.05)
Other 15,867 1.04 (1.02-1.06)

Coexisting condition
Congestive heart failure 10,092 1.06 (1.04-1.09)
Hemodialysis 5,207 1.06 (1.03-1.09)
Chronic respiratory failure 5,738 1.06 (1.03-1.09)

Site of infection
Respiratory 19,839 1.03 (1.01-1.06)
Urinary 13,439 1.03 (1.01-1.06)
Other 16,053 1.04 (1.02-1.06)

Bacteremia
Gram positive 7,175 1.01 (0.98-1.05)
Gram negative 6,431 1.05 (1.01-1.09)
Other 965 1.15 (1.07-1.24)
None 34,757 1.03 (1.02-1.05)

1.0 11 13

In-Hospital Death In-Hospital Death
Less Likely More Likely

Figure 2. Risk-Adjusted Odds Ratios of In-Hospital Death in the Primary Model and Prespecified Subgroups.

Shown are odds ratios, with 95% confidence intervals, for in-hospital death for each hour that it took to complete

the 3-hour bundle. Other site of infection includes gastrointestinal, skin, central nervous system, and unknown. Seymou I, N EJ M, 2017




Vad ar viktigast i det tidiga omhandertagandet?

Hour-1 Bundle
Initial Resuscitation for Sepsis and Septic Shock

N .Campalgn-;’

Suboptimal vard sepsisrelaterade dodsfall

22 7%

* Sen antibiotikastart (48.5%)

* Inadekvat antlblotlkaval (23. 5%)




SLA SNABBT OCH HART!




TID till ANTIBIOTIKA

Retrospektiv, 14 IVA, Kanada och USA, 2731 patienter med septisk chock

7,6 %

Increase in
mortality
for each

hour!




The Impact of Timing of Anfibiotics on OQutcomes in Severe Sepsis
and Septic Shock: A Systematic Review and Meta-analysis

ABAvithin@Bhours@DfEDEriagel AB@vithinRLlEhourf@evere@epsis/septichock?

B)

. Ferrer (2014) - 1.07 (0.95. 1.20)
Ferrer (2014) - 1.23(1.14 1.32

Puskarich (2011) L ] 0.7 (0.35, 1.68)
Puskarich (2011) ' 0.51(0.22 1.10)

. Gaieski (2010) R 1.65(0.93, 2.89)
Galeski (2010) - 1.30(0.70, 2.3 Ferrer (2009) 43(1.14,1.78)

1
Vilella (2014) ; 079 (035 173 Kumar (2006) 33 (5.44,9.97)
E Yokota (2014) 1.13(0.68, 1.85)

Joo (2015) | ; 1.54(0.99 239

Ryoo (2015) 1.09 (0.64. 1.86)

Bruce (2015) 0 1.24(0.49. 296
' Bloos (2014) 1.06 (0.74, 1.51)

Pooled OR -‘- 1.16 (0.92. 1.46) Pooled OR + 1.46 (0.89, 2.40)

0's 2 s 02 05 2 s 10

Odds Ratio (95% Confidence Interval) Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Sterling,[rit@areMed,220150




ORIGINAL AR

The Timing of Early Antibiotics and Hospital Mortality in Sepsis

Vincent X. Liu1, Vikram Fielding-Singhz, John D. Greene1, Jennifer M. Baker1, Theodore J. Iwashynas'd,
Jay Bhattacharya®, and Gabriel J. Escobar’

'Kaiser Permanente Division of Research, Qakland, California; “Department of Anesthesia and Perioperative Care, University of California
San Francisco, San Francisco, California; “Center for Clinical Management Research, VA Ann Arbor Health System, Ann Arbor,
Mlchlgan Division of Pulmonary and Critical Care, Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan;
and “Primary Care and Outcomes Research, Stanford University, Stanford, California

21 hospitals, KPNC, USA
2010-2013

Patients Mortality Increase mortality
N (hospital) risk per h AB delay

Septic shock 4 668 26.0%

Liu, AJRCCM, 2017




Antibiotic Timing

Shock is present Shock is absent

Sepsis is definite Administer antimicrobials immediately, ideally within 1 hour of
or probable recognition

Administer antimicrobials Rapid assessment” of
Sepsis is possible immediately, ideally within | : infectious vs noninfectious
1 hour of recognition : causes of acute illness

Administer antimicrobials
within 3 hours if concern
for infection persists

*Rapid assessment includes history and clinical examination, tests for both infectious and non-infectious causes of acute illness
and immediate treatment for acute conditions that can mimic sepsis. Whenever possible this should be completed within 3 hours
of presentation so that a decision can be made as to the likelihood of an infectious cause of the patient’s presentation and timely
antimicrobial therapy provided if the likelihood is thought to be high.
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Pneumoni

S. pneumoniae
S. aureus

S. pyogenes

H. influezae

L. pneumophilia
M. pneumoniae
P. jirovecci

Urinvagar (pyeloneffrit)
E. coli

K. pneumoniae
ESBL-producerande

Samhdallstorvarvade infektioner (Sverige)
@

Meningit

S. pneumoniae

N. meningitidis

H. Influenzae

L. monocytogenes

Bukfokus

E. coli
K. pneumoniae
Anaerober

Mjukdelsinfektioner

S. pyogenes
S. aureus




Vardrelaterade infektioner (Sverige)

VAP

S. aureus

E. coli

K. pneumoiae
P. aeruginosa
S. maltophilia

Urinvagar
E. coli

K. pneumniae
Enterococker
P. aeruginosa

CVK relaterad sepsis
S. aureus

E.coli, K. pneumoiae
KNS

Candida

Bukfokus

E.coli, K. pneumoniae
anaerobes
Enterococker

P. aeruginosa
Candida

Hud/mjukdelar

S. aureus
S. Pyogenes




Faktorer som paverkar det | % Faktorer som paverkar forloppet
bakteriella panoramat e Hog alder

Organtransplantation o j Kroniska sjukdomar/organsvikt

Splenektomi L W Immunosuppression
HIV T Rokning, alkohol
Utlandsresa

Nyligen antibiotika

Bararskap (MRSA, ESBL...)




Hur sjuk ar patienten just nue







Empiriskt antibiotikaval

M Baspreparat: betalaktamantiobiotika
(penicilliner, cephalosporiner, karbapenemer)

M Motiv:

— Hog effektivitet mot flertalet bakterier
— Bred repertoar
— Lag toxicitet, stort terapeutiskt intervall




Tilaggspreparat

M Pneumoni— makrolid/kinolon
— Spektrumbreddning men ocksa ev. synergism/antiinflammatoriskt

M Gramnegativ septisk chock — aminoglykosider
— Inte visat for karbapenemer. Oenighet internationellet — IDSA rek. ej

Mjukdelsinfektioner— klindamycin
— Mojligen synergism GAS-sepsis

MRSA (risk) — vancomycin/linezolid




Betalaktamantibiotika
tidsberoende avdodning

C max
KONC

Tid over MIC

Tid under MIC



farmakokinetik

KAPPILARLACKAGE
VATSKETERAPI

penicilliner
cefalosporiner
karbapenemer
aminoglykosider




Plasma concentrations of water-soluable antibiotics
in normal versus increased V,

Conc

'\

| T

Time over MIC Time over MIC Time




Tillracklig tid over MIC
betalaktamantibiotika

SEPSIS

HOGRE DOS
TATARE DOSERING




UDbl pus, 1bl evacua







UTVARDERA!

Pa vardavdelning inom 3 timmar

SpO2 2 92 % och AF < 30 (Vid kronisk hypoxi sitts individuell grans)
| MAP 2 65 mmHg och systoliskt BT = 90mmHg
| Laktat < 4 eller tydligt sjunkande

Forbattrat allmantillstand inklusive medveten patient

inom 3 timmar
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| Diures > 0,5 ml/kg/tim (utvarderas inom 6 timmar)

‘ Om nej — indikation for ny intensivvardskontakt/MIG!

Fortsatt viatskeordination efter de forsta 3 timmarna.
Basalt vatskebehov ca 1500-2000 ml/dygn plus ersattning av forluster. Om behov av fortsatt hogre takt i vatsketillforsel —
overvag eskalering av vardniva for t.ex. Noradrenalinbehandling.

UNDVIK ORDINATIONER VID BEHOV!




72-arig kvinna

M Pats blodtryck stiger till 110/60 i samband med vatskebolus, men nar 2
liter har gatt in borjar det sjunka igen och ar nere i 95/60...

M Du tar en ny blodgas — laktat har gatt fran 3,5 till 2,7

M Nar du hinner studera patientens journal narmare inser du att den
elektiva gynekologiska operationen var for en ovarialcancer som visat
sig vara spridd utan mojlighet till kurativ behandling, och att patienten
skots pa ett annat sjukhus i regionen







Chatt GTP-4

Ge en kortfattad beskrivning av behandlingen vid sepsis

Behandlingen vid sepsis, dven kallad blodforgiftning, fokuserar pa att bekdampa den
underliggande infektionen och stabilisera kroppens vitala funktioner. Vanligtvis involverar
behandlingen snabb antibiotikabehandling for att bekampa den bakteriella infektionen
som orsakar sepsis. Vid behov kan aven andra mediciner ges for att stabilisera
blodtrycket, syrebehandling for att sakerstalla adekvat syresattning, samt
vatskeersattning for att uppratthalla en tillracklig vatskeniva i kroppen. Det ar viktigt att
behandlingen satts in sa tidigt som mgjligt, da tidig intervention kan forbattra prognosen

och minska risken for allvarliga komplikationer.
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