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Svaer sepsis og septisk shock

Else Tgnnesen & Kim Larsen

Det septiske kontinuum dakker over syndromerne:
sepsis, sver sepsis og septisk shock. Siden 1992 har
der vaeret international konsensus om definitionerne,
som senest er modificeret i 2003 og 2012 [1-3]. Det
definitoriske apparat giver mulighed for fortolkning,
og der findes en rakke tilpassede definitioner bade
nationalt og internationalt. Inddeling af patienter
med sepsis i de tre kategorier er ikke alene vigtigt i
det kliniske arbejde, men er ogsa et meget vigtigt red-
skab i forskning inden for intensiv terapi.

DIAGNOSTIK

Sepsis defineres som tilstedeverelse (sandsynlig eller
dokumenteret) af en infektion med pavirket almentil-
stand i form af feber, takykardi og takypng. En reekke
biokemiske variable som leukocyttallet indgér ogsa i
de diagnostiske kriterier [3] (Tabel 1). Personer med
almindelige infektionssygdomme som influenza op-
fylder let kriterierne for sepsis.

Sepsis kan progrediere til sveer sepsis, som er de-
fineret ved sepsis plus hypoperfusion eller dysfunk-
tion af mindst et organsystem. Kriterierne er baseret
pa en razkke biokemiske parametre, som repraesente-
rer forskellige organsystemer sdsom nyrer, lunger og
lever (Tabel 2).

Septisk shock defineres som sepsisinduceret hy-
potension, som ikke retter sig ved »adakvat« vaeske-
indgift [3]. Sepsisinduceret hypotension er defineret
ved akut cirkulatorisk svigt med systolisk blodtryk
< 90 mmHg, middel arterielt tryk < 70 mmHg eller
vedvarende reduktion i systolisk blodtryk > 40
mmHg fra baseline. I praksis kunne »adekvat« veske-
indgift veere 30 ml/kg krystalloider givet inden for to
timer. Behov for vasopressor/inotropi efter vaeskeind-
gift vil ogsd udlgse diagnosen septisk shock.

I praksis behandles de fleste patienter med sep-
tisk shock pé intensivafdelinger under invasiv moni-
toring og organunderstgttende terapi.

PRZAVALENS OG MORTALITET

Der er vanskeligt at angive en ngjagtig pravalens.
Den afhanger af, om man taler om sepsis, svar sepsis
eller septisk shock. Dertil kommer, at patientpopula-
tionen er heterogen og omfatter bdde medicinske og
kirurgiske patienter samt traumepatienter. Mortalite-
ten af septiske tilstande afthenger foruden grundsyg-
dommen af en raekke faktorer sdsom alder, komorbi-

ditet, sveerhedsgraden af organdysfunktion, agens og
infektionsfokus. I et europzisk observationelt multi-
centerkohortestudie fandt man hos voksne intensiv-
patienter en sepsispravalens pa over 35%. Mortalite-
ten af sepsis var pd intensivafdeling 27% stigende til
32% og 54% hos patienter med henholdsvis sveer sep-
sis og septisk shock [4].

PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER

Sepsis, sveer sepsis og septisk shock er uanset de udlg-
sende mikroorganismer (bakterier, svampe eller vi-
rus) karakteriseret ved et systemisk inflammatorisk
respons, som i udtalt form har vidtreekkende konse-
kvenser pa vitale organer som hjerte, hjerne, lunger,
lever og nyrer. Aktivering af karrenes endotelceller
medferer kapillerlekage (»uteette kar«), som i sveaere
tilfeelde medfgrer hypovoleemi og shock [5].

EVIDENSBASEREDE BEHANDLINGER

Behandlingen af sveaer sepsis og septisk shock er kun i
beskeden grad evidensbaseret. Et vaesentligt problem
er, at patientpopulationen er s heterogen, selv om
den opfylder kriterierne for sepsis, sveer sepsis eller
septisk shock. Patienterne har ofte betydelig komor-
biditet, som sammen med forudg&ende medicinsk og
kirurgisk behandling og stor aldersspredning medvir-
ker til, at det er sveert at dokumentere evidens for
gunstig effekt af givne behandlinger.

Mange éars sepsisforskning har ikke indfriet for-
ventningerne til de mange legemidler og andre inter-
ventioner, der er afprgvet i en lang reekke randomise-
rede studier, hvor primere endepunkter har veret
overlevelse [6]. Resultater fra prekliniske studier,

Svaer sepsis og septisk shock er syndromer, som er forbundet med hgj
mortalitet.

Diagnosen svaer sepsis og septisk shock stilles ud fra det kliniske bil-
lede sammenholdt med resultaterne fra enkelte laboratorieprgver.

Timing spiller en afggrende rolle for behandlingen.

Behandlingen er baseret pa internationalt etablerede kliniske ret-
ningslinjer.

Vigtigst for behandlingen er tidlig diagnostik, tidlig administration af
adaekvat antibiotikum, revertering af det cirkulatoriske shock og fo-
kussanering.
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Diagnostiske kriterier for sepsis ifglge Surviving Sepsis Campaign
Guidelines. Infektion, dokumenteret eller mistzenkt og to eller flere
variable i tabellen.

Generelle variable

Feber (> 38,3 °C) eller hypotermi (< 36 °C)

Hjertefrekvens > 90/min

Takypng

/ndret mental status

Signifikante gdemer eller positiv vaeskebalance (> 20 ml/kg/24 t.)

Hyperglykzemi (blodsukkerkoncentration > 7,7 mmol/I hos ikkedia-

betikere)

Inflammatoriske variable

Leukocytose (leukocytkoncentration > 12 x 10°/1)

Leukopeni (leukocytkoncentration < 4 x 10° /1)

Normal leukocytkoncentration med > 10% umodne celler

Plasma-CRP-koncentration > 2 SD over normalvaerdi

Plasma-procalcitoninkoncentration > 2 SD over normalvaerdi

Haemodynamiske variable

Sepsisinduceret hypotension (SBT < 90 mmHg, MAP < 70 mmHg

eller reduktion i SBT > 40 mmHg fra baseline)

Organdysfunktionsvariable

Arteriel hypokseemi (Pa0.,/Fi0, < 300 mmHg)

Akut oliguri (diurese < 0,5 ml/kg/t. i > 2 t. trods adaekvat vaeske-

indgift)

Kreatininkoncentrationstigning > 44,2 pumol/I

Koagulationsforstyrrelser (INR > 1,5 eller aPTT > 60's)

lleus (manglende tarmlyde)

Trombocytopeni (trombocytkoncentration < 100 x 10° /1)

Hyperbilirubinaemi (plasmatotalbilirubinkoncentration > 70

umol/I)

Vavsperfusionsvariabel

Laktatkoncentration > 1 mmol/I
aPPT = aktiveret partiel tromboplastintid; CRP = Creaktivt pro-
tein; FiO, = fractional inspired oxygen concentration; INR = interna-
tional normalized ratio; MAP = middelblodtryk; PaO, = arteriel ilt-
tension; SBT = systolisk blodtryk; SD = standardafvigelse.

specielt med anvendelse af store dyr som modeller,
hvilket er sidste trin for klinisk afprgvning, har ogsa
varet skuffende [7]. Hundredvis af biologiske inter-
ventioner af sveer sepsis og septisk shock har vist sig
at veere effektive i smadyrsmodeller (gnavere), men
man har ikke kunnet reproducere effekterne i stor-
dyrsmodeller eller hos patienter. Tveertimod har en
reekke interventioner haft skadelige effekter, nér de
blev testet hos store dyr. Den eksperimentelle forsk-
ning har saledes vist, at en intervention altid skal te-
stes i stordyrsmodeller fgr klinisk afprgvning.

I et systematisk review, der er fra 2008 [6] og
omfattede klinisk kontrollerede multicenterstudier
med mortalitet som primer endepunkt, og hvor man
inkluderede studier med > 50 intensivpatienter, blev
der identificeret 72 studier. Af disse kunne der i ti pa-
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Diagnostiske kriterier for svaer® sepsis ifglge Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines.

Sepsisinduceret hypotension

Laktatkoncentration > normalomradet

Diureser < 0,5 ml/kg/t. i > 2 t. trods adaekvat vaeskeindgift

Akut lungeskade med Pa0,/FiO, < 250 mmHg uden pneumoni

som infektionsfokus

Akut lungeskade med Pa0,/Fi0, < 200 mmHg med pneumoni

som infektionsfokus

Kreatininkoncentration > 176,8 umol/I

Bilirubinkoncentration > 34 umol/I

Trombocytkoncentration < 100 x 10° /I

Koagulopati (INR > 1,5)
FiO, = fractional inspired oxygen concentration; INR = international
normalized ratio; MAP = middelblodtryk; PaO, = arteriel ilttension.
a) Sepsisinduceret vaevshypoperfusion eller organdysfunktion (tabel-
lens aendringer er infektionsudlgste).
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Resumé af behandling af patienter med sveer sepsis/septisk shock ba-
seret pd Surviving Sepsis Campaign Guidelines [3].

Hvis patienten har sepsisinduceret hypotension eller har laktatkon-

centration > 4 mmol/l, pdbegyndes straks vaeskeresuscitation med

krystalloider

Syntetiske kolloider baseret pa stivelse ma ikke anvendes

Ved behov for store maengder vaeske kan supplement med humant

albumin overvejes

Bloddyrkning forud antibiotikabehandling

Administration af bredspektrede antibiotika inden for 1 t. efter

diagnosen er stillet

Noradrenalin er fgrstevalg som vasopressor, evt. suppleret med

adrenalin ved behov

Undga brug af kortikosteroider safremt kredslgbet kan genoprettes

med vaeske og vasopressorer

Hzemoglobinkoncentration > 4,5 mmol/I

Lungeprotektiv ventilation ved respiratorbehandling

Minimalt brug af periodisk bolussedation eller kontinuerlig infusion

af sedativer

Undga neuromuskulaere blokerende stoffer

Oprethold blodsukkerkoncentration < 10 mmol/|

Dyb venetrombose-profylakse

Stressulcusprofylakse til patienter med risikofaktorer for blgdning?

Oral eller hvis ngdvendigt enteral ernaering efter 2 dggn med i.v--

glukose
a) | de f@rste guidelines anbefalede man ulcusprofylakse til samtlige
septiske patienter. Evidensen bag rekommandationen var tvivisom/
svag, og i dag rekommanderer man kun stressulcusprofylakse til pa-
tienter med risiko for blgdning.

vises en gunstig effekt pd overlevelsen, mens inter-
ventionen ggede mortaliteten i syv studier. I de reste-
rende 55 var der ingen effekt.
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Af de afprgvede interventioner i de ti studier,
hvor man fandt gunstig effekt, er det kun ganske f&,
der er blevet implementeret i klinisk praksis, fordi
man i efterfglgende studier ikke har kunnet bekreefte
de positive resultater. Dette gaelder f.eks. behandling
med aktiveret protein-C til patienter med svear sepsis
eller septisk shock [8]. Den gunstige effekt pa overle-
velsen af lavdosisglukokortikoider til samme type pa-
tienter kunne heller ikke reproduceres [9]. Stram
blodsukkerkontrol (intensiv insulinterapi) reduce-
rede mortaliteten i to store monocenterstudier fra
2001 [10] og 2006 [11], men resultaterne kunne
ikke reproduceres i efterfolgende multicenterstudier.
I stedet har studierne vist gget forekomst af sveer
hypoglykeemi [12].

Interventioner med skadelige effekter i form af
gget mortalitet hos patienter med sver sepsis og sep-
tisk shock omfatter brug af en reekke antiinflammato-
riske stoffer som hgjdosis glukokortikoider, hgjdosis
vaeksthormon, nitrogenoxidsyntese inhibitorer,
antitumornekrosefaktor-o og ventilation med hgje
tidalvolumina [6].

Forskning i kritisk sygdom har saledes af mange
forskellige grunde haft sveere vilkar. Alligevel er der
grund til optimisme, da der inden for de seneste &r er
gennemfort store leegeinitierede studer, hvor en &n-
dret tilgang til allerede etablerede behandlingsprin-
cipper i intensiv terapi er blevet afprgvet, og resulta-
terne af studierne har andret praksis. Her har danske
forskere gjort en stor indsats. Man har undersggt veer-
dien af procalcitonin som infektionsmarkgr [13],
ikkesedation af intensivpatienter [14] og vaskebe-
handling med syntetiske kolloider versus krystal-
loider [15].

BEHANDLING AF SVER SEPSIS OG SEPTISK SHOCK
Selv om intensiv terapi generelt er baseret pa spar-
som evidens, findes der internationalt veletablerede
kliniske retningslinjer for behandling af kritisk syge
septiske patienter. Arbejdet med at udforme disse ret-
ningslinjer blev initieret som led i en international
Surviving Sepsis Campaign [3], som initialt, men ikke
leengere er industrisponsoreret.

Surviving Sepsis Campaign er et globalt, tvaerfag-
ligt initiativ, hvis formal er at gge fokus pé patienter
med sepsis og udforme kliniske retningslinjer og red-
skaber til at implementere disse. Det overordnede
mal var at reducere mortaliteten af sver sepsis og
septisk shock med 25% i kampagneperioden 2004-
2009. Mortaliteten er gennem arene faldet for bade
sepsis, sveer sepsis og septisk shock [3]. Dette fald kan
dog ikke med sikkerhed henfgres til sepsiskampag-
nen, da der mangler regelrette kontrolgrupper. Man
har i stedet brugt historiske kontrolgrupper.

Behandling af en patient med septisk shock foregar pa en intensivafdeling og er pa alle mader re-
sursekraevende.

Behandlingen af sveer sepsis og septisk shock er
saledes i dag baseret pa disse internationale kliniske
retningslinjer, som senest blev opdateret i 2012 [3].
De er udarbejdet af en international konsensuskomite
bestdende af 68 eksperter fra 30 internationale orga-
nisationer/videnskabelige selskaber. Anbefalingerne,
som er udarbejdet pd basis af den foreliggende litte-
ratur, grad af evidens og konsensus blandt eksper-
terne, reprasenterer bedste praksis og ikke blot stan-
dardbehandling. Rekommandationerne er gradueret
pa basis af kvaliteten af den foreliggende evidens (A,
B, C og D) hvor A er hgjest og D lavest. Styrken af re-
kommandationer angives endvidere som steerk [1] el-
ler svag [2]. Generelt er intensivterapi karakteriseret
ved lav grad af evidens, dette gaelder ogsa for be-
handling af patienter med sepsis. Surviving Sepsis
Campaign Guidelines (Tabel 3) er kun i beskeden
grad evidensbaseret, men kampagnen har bidraget
til, at der er kommet gget opmaerksomhed pa patien-
ter med sepsis. Tidlig opsporing af sepsis og tidlig
indsaettende behandling er afggrende for prognosen.

Foruden de diagnostiske kriterier og behand-
lingsanvisninger beskrives der i Surviving Sepsis
Campaign Guidelines en »behandlingspakke« med en
rekke procesindikatorer. I den opdaterede version
bestar denne pakke (Surviving Sepsis Campaign Care
Bundles) af syv elementer, som skal vaere opfyldt in-
den for henholdsvis tre og seks timer. Denne pakke
ses i Tabel 4. I december 2012 introducerede
Patientsikkert Sygehus i regi af Dansk Selskab for
Patientsikkerhed en ny »sepsispakke« som supple-
ment til de eksisterende kliniske retningslinjer. I den
nye pakke er der serlig fokus pé tidlig opsporing af
sepsis pa sengeafdelinger for dermed at sikre effektiv
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Surviving Sepsis Campaign Care Bundles (2012).

Skal veere gennemfgrt inden for 3 t.
Laktatkoncentrationsmaling
Bloddyrkning forud for antibiotikabehandling
Administration af bredspektrede antibiotika
Administration af krystalloider 30/ml/kg hvis laktatkoncentration >
4 mmol/I eller sepsisinduceret hypotension?
Skal veere gennemfgrt inden for 6 t.
Ved persisterende hypotension trods vaeskeresuscitation anvend
vasopressor til at opnd MAP > 65 mmHg
Ved persisterende hypotension trods vaeskeresuscitation eller fgrste
laktatvaerdi > 4 mmol/I:
Mal Cvpe
Mal ScvO,°
Félg laktatkoncentration hvis fgrste maling viste forhgjet vaerdi
CVP = centralt vengst tryk; MAP = middelblodtryk; SBT = systolisk

blodtryk; ScvO, = central vengs iltsaturation.

a) Sepsisinduceret hypotension: SBT < 90 mmHg eller reduktion i SBT
> 40 mmHg fra udgangspunkt uden anden arsag til hypotension

b) Mal for resuscitationen er CVP > 8 mmHg, ScvO, > 70% og norma-
lisering af laktatkoncentration.

behandling af patienter, som er i risiko for at fa livs-
truende infektioner [16]. Ligesom ved en raekke an-
dre akutte tilstande som akut myokardieinfarkt, apo-
pleksi og multitraumer spiller timing en afggrende
rolle for effekten af behandlingen. Septiske patien-
terne har ofte et rapidt sygdomsforlgb, der resulterer
i organdysfunktion og i veerste fald septisk shock.
Patienter med sepsis bgr derfor behandles aggressivt
og uden forsinkelse. Det er vigtigt, at den modta-
gende laege er opmaerksom pa kriterierne for sepsis,
sveer sepsis og septisk shock. Det er lige sé vigtigt, at
man uden for intensivafdelingen har et hgjt bered-
skab til diagnosticering af svaer sepsis og septisk
shock. Behandlingen skal padbegyndes sa hurtigt som
muligt, uanset om patienten er i akutmodtagelsen el-
ler pa en sengeafdeling. Forste tiltag er ilttilskud, vee-
ske i form af krystalloider og — efter dyrkning fra blod
og andre relevante medier som spinalveske, urin og
pleuravaske — antibiotikabehandling.

DANSK INTENSIV DATABASE
Dansk Intensiv database (DID) blev etableret i 2007,
og med den er det blevet muligt at monitorere fore-

komsten og resultaterne af intensiv terapi [17]. Den 1.

april 2013 pabegynder man registrering i DID af diag-
nosen septisk shock hos intensivpatienter. Denne regi-
strering vil kunne bidrage med information om fore-
komst og prognose af septisk shock hos denne
patientgruppe. Med tiden vil registreringen ogsa give
veerdifuld information om, hvorvidt behandlingen af

disse patienter lever op til de internationale anbefalin-
ger, og dermed information om behandlingens kvali-
tet.

KONKLUSION

Behandling af patienter med sveer sepsis og septisk
shock felger protokollerede internationale kliniske
retningslinjer. Timing spiller en afggrende rolle.
Diagnostik og behandling skal iveerksaettes akut, og
mélet er at opretholde og understgtte svigtende or-
ganfunktioner, samtidig med at man lokaliserer,
identificerer og eliminerer det infektigse fokus.
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