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RESUME

INTRODUKTION: Septisk shock har en 30-dagesmortalitet pa
33-42%, men karakteristika og udkomme for patienter pa dan-
ske intensivafdelinger er ubeskrevet.

MATERIALE OG METODER: Dette er et kohortestudie med pro-
spektiv registrering i en tremanedersperiode af alle patienter
med septisk shock pa seks danske intensivafdelinger. Vi registre-
rede indleggelses-, sygdoms- og behandlingskarakteristika i fgr-
ste dggn efter diagnosen og 30- og 90-dagesmortalitet.
RESULTATER: | alt 132 patienter med en medianalder pa 64 ar
(speendvidde: 15-92 ar) blev inkluderet. Patienterne var primaert
indlagt fra stationaert afsnit (n = 56), operationsgang (31), ska-
destue (25) og andet hospital (19). Diagnosen blev hyppigst stil-
let i forbindelse med intensivindlzeggelsen. Abdominalt focus var
hyppigst (47) efterfulgt af pneumoni (45), bigddele (14), urin-
veje (8), andre (6) og ukendt fokus (11). Hovedparten blev re-
susciteret med krystalloid og kolloid (98) og noradrenalin (119),
0g 100 havde faet bredspekteret antibiotika inden diagnosen,
mens 27 fik dette 120 (2-450) minutter efter. Mortaliteten efter
30 0g 90 dage var henholdsvis 33 0g 41%, og den var hgjest for
patienter med abdominalt fokus, henholdsvis 42 og 55%.
KONKLUSION: Patienter med septisk shock pa danske intensiv-
afdelinger indlzegges fra forskellige lokalisationer, har primaert
abdominalt eller pulmonalt fokus, og behandlingen er relativt
ensartet. Mortaliteten er hgj men pa niveau med de bedste
udenlandske resultater.

Septisk shock er karakteriseret ved infektionsinduce-
ret organdysfunktion, hypoperfusion og hypotension
og en 30-dagesmortalitet pd 33-42% i udenlandske
kohorter [1, 2].

Incidensen af sepsis i Danmark er ukendt, men
resultaterne fra et amerikansk studie har vist, at sep-
sis udggr et veesentligt sundhedsproblem med en
samlet dgdelighed som den ved akut myokardiein-
farkt [3]. Det er sdledes sandsynligt, at mindst 1.000
danskere hvert ar der af sepsis og, at denne kritiske

sygdom ogsa i Danmark udger et betydeligt sund-
hedsproblem [4]. Vi kender imidlertid ikke de danske
sepsispatienters karakteristika. Dette kohortestudie
blev derfor gennemfort for at beskrive indleeggelses-
og sygdomskarakteristika og behandlingen i det for-
ste dggn efter diagnosen samt 30- og 90-dagesmorta-
liteten for patienter med septisk shock pé seks danske
intensivafdelinger.

MATERIALE OG METODER

Dette er et kohortestudie med prospektiv registrering
i en tremanedersperiode af alle patienter med septisk
shock pa intensivafdelingerne pé hospitalerne i Hol-
bak, Slagelse, Hillerad, Hvidovre og Herlev og den
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Diagnostikken og behandlingen af septisk shock kan med fordel un-
derstgttes af et elektronisk beslutningssystem.
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generelle intensivafdeling pd Rigshospitalet. Den tre
maneder lange registreringsperiodes placering vari-
erede mellem afdelingerne, men alle pdbegyndte re-
gistreringen mellem 1. september 2007 og 1. januar
2008. I registreringsperioden blev alle indlagte pé in-
tensivafdelingen screenet for diagnosen septisk shock
i henhold til konsensusdefinitionen [5]: to af fire tegn
pa systemisk inflammatorisk responssyndrom (taky-
kardi, takypng/respiratorbehandling, feber/hypo-
termi eller leukocytose/leukopeni) med pévist eller
mistaenkt infektion, kompliceret af organdysfunktion
eller plasmalaktat > 2 mM og hypotension (systolisk
blodtryk < 90 mmHg eller behov for vasopressor)
trods adekvat vaeeskebehandling og uden anden
umiddelbar etiologi til shock.

Folgende karakteristika blev registreret pa et spe-
cifikt dataark: Tidspunkterne for hospitals- og intensiv-
indleeggelse og septisk shock-diagnosen, lokalisatio-
nen for intensivindlaeggelse, primaert infektionsfokus,
simplified acute physiology score (SAPS) 11 [6] og given
behandling i det fgrste dggn efter diagnosen, herunder
bredspektret (virkning mod bade grampositive og
gramnegative bakterier) antibiotika, vaeske, vasoaktive
stoffer, steroid, insulin og aktiveret protein C, da disse
interventioner indgér i Surviving Sepsis Campaign-re-
kommandationerne [7]. De fgrste, laveste og hgjeste
blodsukkerverdier i de fgrst 24 timer blev registreret
fra observationsskemaerne ligesom medianverdierne
for 6.-24. time efter diagnosetidspunktet. Mortalitets-
status pa dag 30 og 90 efter diagnosen blev registreret
fra »Gront systemc. Alle dataark blev anonymiseret og
indtastet centralt i en specifik database (Excel 2000)
efter godkendelse fra Datatilsynet.

Data fra 40 tilfeeldigt udtrukne patienter blev
kontrolleret retrospektivt ved hjeelp af journaler og ob-
servationsark. Dette blev gjort af en person (SC), som
ikke primeert havde registreret eller indtastet data. En
variation p& 20% i numeriske data blev vurderet at
vaere en acceptabel afvigelse, men primerdata blev
ikke @ndret, hvis en sddan variation blev observeret.

STATISTIK

Data er opgivet som medianer (spandvidder), og der
er anvendt y?- og Mann Whitney U-test til sammenlig-
ning. En p-veerdi p& 0,05 eller under er anvendt som
statistisk signifikansniveau.

RESULTATER

I alt 133 patienter blev registreret med diagnosen
septisk shock i de tre méneder pé de seks intensivaf-
delinger. Diagnosen septisk shock var uklar hos en
patient, s& 132 patienter blev inkluderet. 14% af de
kontrollerede numeriske data afveg 20% eller mere
ved den retrospektive datakontrol.

B
Patientkarakteristika.
Inklusion, hospital, n
Rigshospitalet 53
Hillergd 25
Slagelse 19
Herlev 14
Hvidovre 11
Holbaek 10
Primeert indlagt pd intensivafdeling fra, n
Stationaert afsnit 56
Operationsgang 31
Skadestue/AMA 25
Andet hospital 19
Diagnosetidspunkt i relation til ITA-indl., n
Fgr/ved ITA-indl. 65
P3 ITA < 24 t. efter ITA-indl. 52
P3 ITA > 24 t. efter ITA-indl. 15
Ken, n
Maend 70
Kvinder 62
Alder &r, median (spaendvidde) 64 (15-92)
SAPS 11,2 median (spaendvidde) 54 (23-95)
Infektionsfokus, n
Abdominalt 47
Pulmonalt 46
Blgddele 13
Urinveje
Centralvenekateter
Meningitis
Endokarditis
Ukendt® 11
Blodglukose, mM, median (spaendvidde)
Fgrste malte veerdi 7,5 (0,9-40)
Laveste malte vaerdi i de 24 timer 5,9 (0,9-11,4)
Hgjeste malte i de 24 timer 12,4 (3,8-40)
Medianvaerdi 6.-24. time 8,8 (3,6-19,6)

AMA = akut modtageafsnit; ITA-indl. = intensivindlzeggelse; SAPS =
simplified acute physiology score.

a) n =127, da fem patienter dgde inden for 24 timer og saledes ikke
kunne scores. b) Heriblandt fem patienter med positiv bloddyrkning.

Patient-, indlaeggelses- og behandlingskarakteri-
stika for de 132 inkluderede patienter er angivet i
Tabel 1 og Tabel 2. Diagnosen septisk shock blev stil-
let mediant to dage (0-88) efter hospitalsindleggel-
sen og 0,25 timer (—23-752 timer) efter intensivind-
leeggelsen, sdledes at 65 patienter fik stillet diagnosen
for eller ved intensivindleeggelse, 52 udviklede sep-
tisk shock i deres forste degn pa intensivafdelingen,
og 15 udviklede dette mere end 24 timer efter inten-
sivindlaeggelsen. Af de 83 patienter, der havde septisk
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shock ved indleeggelsen pa intensivafdeling eller ud-
viklede dette inden for den fgrste time herefter, blev
34 indlagt fra stationerafdeling, 23 fra operations-
gangen, 16 fra skadestue/akut modtageafsnit mens ti
blev overflyttet fra et andet hospital.

Mortaliteten 30 og 90 dage efter diagnosen sep-
tisk shock var henholdsvis 44,/132, 33%, og 56/132,
41%. Patienter, der overlevede til den 90. dag, havde
lavere SAPS Il i diagnosedggnet end dem, der dgde
(53 (23-95) versus 59 (29-95), p < 0,01), hvorimod
der ikke var forskel i alder i mellem de to grupper (62
&r (15-92) versus 67 ar (22-85), p = 0,37). Til gen-
gaeld havde patienter med abdominalt infektionsfokus
hgjere 90-dagesmortalitet 26/47, 55% sammenlignet
med patienter med ikkeabdominalt fokus 30/85, 35%
(p = 0,03).

=l

Behandlingen inden for fgrste dggn efter diagnosen af 132 patienter
med septisk shock pa intensivafdeling.

n
Veeskebehandling
Nacl 102
Ringeropl@sning 18
Hydroxyaetylstivelse 60
Albumin 51
Dextran 41
Blodprodukter
SACM 69
Plasma 60
Trombocytkoncentrat 27
Vasoaktivbehandling
Noradrenalin 119
Dopamin 26
Dobutamin 24
Adrenalin 16
Milrinon 1
Bredspektrede® antibiotika indgivet
Fgr diagnosen 100
Efter diagnosen 27°
Steroidbehandling
Hydrokortison 55
Metylprednisolon 26
Dexametason 3
Insulinbehandling
Injektion 49
Kontinuerlig infusion 36¢
Aktiveret protein CG-behandling 0

SAGM = saltvand-, adenin-, glukose- og mannitoloplgsning.  a)
Antibiotika med virkning mod bade grampositive og gramnegative
bakterier. b) Tid for fgrste dosis bredspekterede antibiotika blev ikke
registreret hos fem patienter. ¢) | alt 14 patienter fik bade injektion og
kontinuerlig infusion.

Den samlede vaeskemangde, som blev indgivet
pa intensivafdeling i det fgrste dggn efter diagnosen
var 6,31 (1,7-19,6), hvoraf 4,11 (0,2-16,8) var re-
suscitationsvaeske (NaCl, Ringeroplgsning, kolloider
og blodprodukter).

I alt 83 patienter blev behandlet med et vasoak-
tivt stof (enten vasopressorer: noradrenalin eller do-
pamin eller inotropika: dobutamin, adrenalin eller
milrinon), 39 med to stoffer, fire med tre stoffer og
tre med fire forskellige stoffer, mens tre patienter
ikke fik vasoaktive stoffer i det fgrste dggn efter diag-
nosen.

Alle patienter fik bredspekteret antibiotika i det
forste dggn efter septisk shock-diagnosen, og 100
havde féet dette inden diagnosetidspunktet, mens 27
fik dette 120 minutter (2-450) efter diagnosen. Tid
for fgrste den dosis bredspekteret antibiotika var ikke
registreret hos fem patienter. Der var ikke forskel i
90-dagesmortaliteten mellem patienterne, der fik den
forste dosis bredspektret antibiotika for og efter diag-
nosetidspunktet (43/100, 43% versus 11/27, 41%,

p =0,83).

I alt 71 patienter blev behandlet med insulin in-
den for de fgrste 24 timer (Tabel 2). I fgrste dggn fik
patienterne mélt 11 (2-28) blodsukkerveerdier (Figur
1 og Tabel 1), og 25 havde mindst en episode med hy-
poglykeemi (< 4,4 mM), af hvilke otte var fgrste mélte
veerdi pd intensivafdelingen. Seks patienter havde
sveer hypoglykaemi (< 2,2 mM), af hvilke tre var fgrste
malte veerdi pa intensivafdelingen. Halvfemsdagesmo
rtaliteten var hgjere for patienter med mindst en epi-
sode med hypoglykeemi (15/25, 60% versus 41/107,
38%, p = 0,05) sammenlignet med patienterne uden
hypoglykeemi, selv om de to grupper havde samme
SAPS I (54 (27-89) versus 54 (23-95), p = 0,47).
Tredive patienter havde mindst en episode med svaer
hyperglykaemi (> 15 mM), men der var ikke signifi-
kant forskel i 90-dagesmortaliteten mellem disse pa-
tienter og dem, som ikke havde sveer hyperglykemi
(15/30, 50% versus 41/102, 40%, p = 0,34).

I alt 84 patienter blev behandlet med steroid,
mens ingen fik aktiveret protein C inden for de fgrste
24 timer (Tabel 2).

DISKUSSION

Dette er den forste generelle karakteristik af patienter
med septisk shock pa danske intensivafdelinger. De
vaesentligste observationer er, at patienterne blev
indlagt fra forskellige lokalisationer p& hospitalerne,
at de primeert havde abdominalt eller pulmonalt in-
fektionsfokus og, at 80% havde fiet bredspektret
antibiotisk behandling inden diagnosen. P4 intensiv-
afdelingerne var behandlingen relativt ensartet, og
patienterne blev vaeskebehandlet med en kombina-
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tion af krystalloider, kolloider og blodprodukter og
yderligere behandlet med noradrenalin suppleret
med inotropika hos ca. 20%. Hovedparten af patien-
terne fik shock reversal steroid og insulin, men ingen
blev behandlet med aktiveret protein C. Mortaliteten
var hgj, men sammenlignelige med de bedste uden-
landske resultater [1, 2], og hgjeste for patienter med
abdominalt fokus, hvilket ogsa er observeret i uden-
landske kohorter [8, 9].

Styrkerne ved dette studie er den prospektive re-
gistrering af patienter ud fra veletablerede kriterier
for septisk shock. Derudover gennemfgrte vi kvali-
tetskontrol af data og fandt fa afvigelser mellem det
registrerede og originaldata. Omvendt har vi kun in-
kluderet patienter i tre efterdrs- og vintermaneder pa
seks gstdanske intensivafdelinger, og selv om patient-
karakteristika varierer pa disse seks hospitaler, er der
ingen sikkerhed for, at data er repreesentative for hele
landet eller for hele aret. Da de seks afdelinger kun
udger en tredjedel af de gstdanske intensivafdelin-
ger, kan vi ikke estimere incidensen af septisk shock i
Danmark. Endeligt gor det observationelle design, at
vi ikke kan vurdere virkningerne af de givne behand-
linger. Dog repraesenterer de 20% af patienterne, der
forst fik bredspektret antibiotika efter diagnosen sep-
tisk shock formodentligt en gruppe, der fik subopti-
mal behandling. Disse mé antages at have haft svaer
sepsis inden septisk shock og rekommandationen er
at give antibiotika inden for en time af diagnosen
sveer sepsis [7]. Forsinkelsen kan skyldes de kliniske
vanskeligheder, der er ved at stille diagnosen sver
sepsis uden oplagt kredslgbspavirkning. Endvidere
havde hovedparten af patienterne blodsukkervardier
iperioden 6.-24. time efter diagnosetidspunktet over
de rekommanderede 8,3 mM [7], men det er fortsat
uklart, hvilket blodsukkerniveau der er optimalt for
patienter i septisk shock [10]. Omvendt var forekom-
sten af svaer hypoglykaemi meget lav i vores kohorte.
Der er aktuelt betydeligt fokus pé risikoen ved hypo-
glykaemi blandt intensivpatienter [11, 12]. Vores data
understgtter, at der ogsé for patienter med septisk
shock er en sammenheng mellem hypoglykaemi og
oget dgdelighed [10]. Vi har dog ikke detaljerede
data for, om hypoglykemiepisoderne var associeret
til insulinbehandling.

Der er fokus pé tidlige diagnose og behandling
af sveer sepsis i kraft af Surviving Sepsis Campaign. Da
knap 40% af patienterne i vores kohorte var indlagt
fra stationeert- eller skadestue/akut modtageafsnit
med diagnosen septisk shock eller udviklede dette in-
denfor den fgrste time efter intensivindlaeggelse, ma
det anbefales, at vi i Danmark sikrer, at personalet pa
disse afsnit har viden om og retningslinjer for tidlig
og mélrettet diagnostik og behandling af patienter

I |

Fgrste registrerede samt hgjeste og laveste blodsukker i de fgrste 24 timer og medianvaerdien for
6.-24. time efter diagnosetidspunktet for 132 patienter med septisk shock, der var indlagt pa seks

danske intensivafdelinger.
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med sver sepsis. Opgaven er formodentligt betydelig,
da mange klinikere har vanskeligt ved at afgraense
diagnoserne i sepsis syndromkomplekset, og monito-
reringsmulighederne pa sengeafdelingerne er be-
greensede [13]. Men hospitalsveesnet ma tage denne
opgave pa sig, da forsinket kredslgbs- [14] eller anti-
biotikabehandling [15, 16] forgger morbiditeten og
mortaliteten. Vi mener derfor, at »sepsispakkenc i
Operation LIFE, som bygger pa retningslinjerne fra
Surviving Sepsis Campaign [7], har potentialet til at
redde liv, hvis indsatsen rettes mod alle de hospitals-
afsnit, hvor sepsispatienterne befinder sig.
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Kognitiv adfaerdsterapi ved nonepileptiske anfald

Neuropsykolog Lotte Sgvsg

KASUISTIK

Epilepsihospitalet
Filadelfia

Psychogenic Non-Epileptic Seizures (PNES) ligner epi-
leptiske anfald, men er ikke ledsaget af iktale elektri-
ske forandringer i hjernen. PNES er en af de vigtigste
differentialdiagnoser til epilepsi. Der er i et studie
rapporteret om forskellig pravalens fra to til 33 pr.
100.000. Grundig diagnostisk udredning er pakravet
for at undga uvirksom medikamentel behandling. Be-
handling med antiepileptika kan — da der ikke er ef-
fekt — fgre til overdosering med risiko for fatale fgl-
ger. Behandling med kognitiv adferdsterapi for
denne lidelse er ikke tidligere beskrevet i Danmark.

SYGEHISTORIE

En 50-érig kvinde blev indlagt pé Epilepsihospitalet til
yderligere udredning og behandling af anfaldsepiso-
der. Ved indlaeggelsen var hun i behandling med an-
tiepileptika, anxiolytika, analgetika og hypnotikum.

Patienten havde siden 24-ars-alderen veeret i psy-
kiatrisk behandling. Gennem &rene havde hun veret
diagnosticeret med tilbagevendende depressioner, fi-
bromyalgi, apopleksi, epilepsi og nonepileptiske an-
fald. Umiddelbart for den aktuelle indlaeggelse blev
patienten udskrevet fra et lokalt sygehus med diagno-
serne epilepsi, hemiplegi og psykisk lidelse. Alle diag-
noser var uden specifikation. Ved indlaeggelse pa
Epilepsihospitalet var hun sengeliggende de fleste af
dggnets timer. Patienten modtog hjelp til personlig
pleje og var afhangig af rollator.

Patienten blev under indleggelse dggnmonitore-
ret i Epilepsy Monitoring Unit (EMU) (Figur 1) og pa
baggrund af disse optagelser kunne det afkraftes, at
hendes anfaldsepisoder var epileptiske. Hun blev ud-
trappet af antiepileptika og anxiolytika og fik gget
mentalt overskud til at indgé i kognitiv terapi.

Patienten modtog kognitiv adferdsterapi to
gange ugentligt i 12 uger under indleggelse samt til-
budt ambulant opfglgning. Terapien omfattede psy-
koedukation, adfaerdseksperimenter samt traening i
registrering af daglige aktiviteter, identifikation af
egne dysfunktionelle leveregler, praktiske erfaringer
med at endre sine leveregler samt tilegnelse af ad-
ekvate copingstrategier.

Behandlingen resulterede i, at patienten fik e&n-
dret sin sygdomsforstdelse [2]. Ved indleggelsen op-
fattede hun sin sygdom som en legemlig lidelse, som
kun kunne behandles medicinsk. Revurdering af
diagnose og kognitiv terapi medvirkede til, at patien-
ten blev bevidst om sin egen indflydelse pa sine psy-
kologiske reaktionsmgnstre og symptomer. Den
@ndrede sygdomsforstielse dbnede for nye handle-
muligheder. Hun blev bevidst om sin tendens til at re-
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Dg@gnmonitorering i Epilepsy Monitoring Unit.
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