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Sepsis - nya definitioner
och kriterier foreslas

HOJD ALLVARLIGHETSGRAD TILL »LIVSHOTANDE ORGANSVIKT,
POANGSYSTEMET SOFA AR UTGANGSPUNKT FOR BEDOMNING

Europeiska intensivvardssallska-
pet (ESICM) och dess amerikans-
ka motsvarighet (SCCM) presen- '
terade nyligen en uppdaterad '

definition av syndromet sepsis
hos vuxna (Sepsis-3) [1]. Tidigare
diagnoskriterier har omvérde-
rats och retrospektivt validerats
i flera stora patientdatabaser.
Konsensusdokumentet, publice-

£

. . ken Solna,
rat i tidskriften JAMA, har fram- | | arsitet
tagits av en arbetsgrupp besta- | gtgckholm

ende av 19 experter inom inten-
sivvard, infektionssjukdomar,
kirurgi och lungmedicin.

Aldrade kriterier med uppenbara brister
Den forsta nordamerikanska, konsen-
susbaserade sepsisdefinitionen utkom
1992 [2]. Syftet var att bringa struktur till
ett vildvuxet d&mnesfilt. Begreppen »svar
sepsis« och »septisk chock« etablerades.
Definitionen tog avstamp i ett systemin-
flammatoriskt infektionssvar (systemic
inflammatory response syndrome [SIRS]),
dar de mer avancerade stadierna inbegrep
organdysfunktion/hypoperfusion/hypo-
tension respektive vitskerefraktiar hypo-
tension i tilldgg. Ytterligare diagnostiska
kriterier tillkom vid en konferens decen-
niet senare [3], men definitionen forblev
oforandrad.

I sepsislitteraturen ses en relativt stor
spridning i rapporterade incidens- och
mortalitetstal. Troligen kan detta i hog
grad forklaras av avsaknad av en strin-
gent definition. En patient som till f6ljd av
lindrig viros har laggradig feber och latt
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e Nya definitioner av och kriterier for sep-
sis och septisk chock har foreslagits.

o Allvarlighetsgraden har héjts, och sepsis-
syndromet definieras nu som livshotande
organsvikt orsakad av ett stort systemiskt
svar pa infektion.

o Kriterierna har forenklats nagot, men
begransningar kvarstar.
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Benjamin forhojd hjartfrekvens men i 6v-
Flam, ST- rigt opaverkat allmaéntillstand,
lékare kan kategoriseras som septisk
® benjamin. (6verdiagnostik). D& den im-

munkompetentes inflamma-

Anders tionssvar far anses fysiologiskt

Oldner, adaptivt och adekvat, har defi-
professor, nitionen i detta avseende be-
Overlakare;

gransad validitet. Likaledes kan
tillstandet hos en svart sjuk in-
fekterad patient med multipel
organsvikt och visentlig mor-
talitetsrisk undga att klassifi-
ceras som sepsis pid grund av
franvaro av flera SIRS-kriterier
(underdiagnostik) [4,5].

vid handldggning av patienter,i synner-
het inom intensivvarden, dr det manga
ganger svart att avgora infektionens roll
i uppkomsten av SIRS, som &r vanligt och
sannolikt ofta multifaktoriellt (sasom
till f6ljd av trauma, kirurgi, brinnskada,
ischemi/reperfusion, pankreatit och/eller
infektion) [6,7].

Karolinska
ssjukhuset,

Ny definition och nya kriterier

Sepsis definieras nu i stéllet som livsho-
tande organsvikt orsakad av ett stort sy-
stemiskt infektionssvar [1] eller enkelt
uttryckt: »infection + badness« [Mervyn
Singer, London, pers medd; 2015]. Termino-
login har dndrats och begreppet »svar sep-
sis« har spelat ut sin roll nar allvarlighets-
graden hos grundsyndromet har hojts. Or-
gansvikt specificeras enligt det for svensk
intensivvard vilbekanta poidngsystemet
Sequential (sepsis-related) organ failure
assessment (SOFA) (Tabell 1). Podangsyste-
met graderar funktionsnedsattning i sex
olika organsystem genom kliniska och la-
boratorieméssiga parametrar med granser
framtagna i konsensus. Hogre virden r as-
socierade med 6kad mortalitet [8]. En akut
6kning med >2 poéng till {61jd av misstankt
infektion foreslis representera organdys-
funktion och darmed sepsis [1]. Infektions-
begreppet definieras dock inte.

Med hjilp av en amerikansk kohort av
misstankt infekterade sjukhusvardade
patienter (n =148 907) undersoktes hur vil
ett antal befintliga podng- och kriterie-
system Overensstimmer med varandra

FAKTA 1. »Quick SOFA«-kriterier

o Glasgow coma scale-poang <15
e Systoliskt blodtryck <100 mm Hg
e Andningsfrekvens =22/minut

och korrelerar till kliniskt relevanta utfall
(sjukhusmortalitet och intensivvard =23
dagar) [9]. 22 SOFA-poéng aterspeglade hos
denna population en sjukhusmortalitet pa
omkring 10 procent [9], vilket man fram-
haller ar hogre dn vid ST-hojningsinfarkt
[1]. For saval intensivvardade som icke-in-
tensivvardade patienter med misstiankt
infektion hade SOFA-graderingen hogre
prediktiv validitet &n SIRS-kriterierna [9].
Resultaten bekriftades i ytterligare fyra
amerikanska och europeiska databaser.

Forenklad screening med »quick SOFA«
For att underlétta klinisk beddmning pre-
hospitalt, pa akutmottagningar och vard-
avdelningar (dar flertalet av klassifice-
ringssystemets variabler ofta dr okdnda)
utvecklade forfattarna »quick SOFA«-kri-
terier (QSOFA) (Fakta 1) [9]. I en multiva-
riat logistisk regressionsmodell kunde
man urskilja tre enkla kliniska paramet-
rar (medvetandegrad, blodtryck och and-
ningsfrekvens), som om atminstone tva
av dem var derangerade hade prediktiv va-
liditet motsvarande komplett SOFA-skatt-
ning hos icke-intensivvardade patienter.
Tillagg av forhojt serumlaktatvirde stark-
te inte prediktionsmodellen namnvirt,
men man Onskar i ssmmanhanget dnda
poangtera att mitning kan vara av varde
for att indikera allvarlig akut sjukdom och
vagleda terapi [10].

Med st6d av gSOFA bedoms formodat in-
fekterade patienter med risk fér lang IVA-
vardtid och déd snabbt kunna identifieras.

Septisk chock - komplex syndrombild

Septisk chock har tidigare beskrivits som
ett tillstdnd av akut cirkulatorisk svikt
[3], men i realiteten ror det sig om en mer
komplex syndrombild. Septisk chock de-
finieras nu av forfattarna som en under-
grupp av sepsis i vilken cirkulatoriska och
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metabola fordndringar ar till-
riackligt uttalade for att inneba-
ra patagligt okad mortalitet [1].

TABELL 1. Sequential (sepsis-related) organ failure assessment (SOFA). (FiO,: inandad syrgasfrak-
tion; MAP: medelartartryck; PaO,: partialtryck av syrgas i arteriellt blod; GCS = Glasgow coma
scale.) Efter Vincent JL, et al [8].

Saledes har man aven hér kopp-

lat tillstdndet till ett potentiellt SOFA-poéng

dodligt utfall och dérutover in- || yapiabel 1 2 3 4

kluderat den metabola kompo- Andning: 533 399 26.6 med andni o 133 med andni o

nenten i definitionen. oPnOr?:% o <53, <39, <26,6 med andningssté <13,3 med andningsstd
En metaanalys av tidigare ob- ki D

servationsstudier lag till grund || eKoagulation: <150 <100 <60 <20

for en konsensusdiskussion. Tre trombocyter, x10°/I

viktiga variabler identifierades: || o Lever: bilirubin, pmol/I | 20-32 33101 102-204 >204

Eggg:ggfézn’ chlcl)rh‘cl);tso Sl_f:;;g;: o Kardiovaskulért: MAP <70 Dopamin <5' Dopamin 5,-15" eller adrenalin | Dopamin >15'eller adrenalin >0,

behandling [11]. Dessa vlz:riabler hypotension mm Hg eller dobutamin? | <0,1"eller noradrenalin <0, eller noradrenalin >0,

testades sedan, ensamma och o Centrala nervsystemet: | 13-14 10-12 6-9 <6

i kombination, i en subpopu- GCS-poang

lation i Surviving sepsis cam- || e Njure:kreatinin, pmol/l | 110-170 och | 171-299 och 300-440 eller >440 eller

paigns register (n =18 840). Vats- diures, ml/dygn =500 =500 <500 <200

keresusciterade patienter med
behov av vasopressorterapi for
att uppratthalla ett medelartar-
tryck pa 265 mm Hg och med ett
laktatvarde pa >2 mmol/l hade signifikant
hogst justerad dodlighet, 42,3 procent (95
procents konfidensintervall [KI]: 41,2-43,3
procent), vid jamforelse med andra va-
riabler och kombinationer. Kriterierna va-
liderades ocksa mot tva andra databaser
(n =5 984 respektive 54 135).

Konsensus kring tydliga definitioner av
radekvat vatskebehandling« och »behov av
vasopressorterapi« saknas fortfarande.

Nya méjligheter, nygamla utmaningar
Sepsis dr ett livshotande tillstand med or-
gandysfunktion till foljd av ett skadligt
systemiskt svar pa infektion. De foreslag-
na definitionerna av sepsis och septisk
chock skiljer dem tydligare fran okompli-
cerade infektioner. Kriterierna har under-
byggts vetenskapligt, &ven om bevisgra-
den kan diskuteras.

Diagnoserna ar fortsatt dikotoma, vil-
ket ger goda forutsittningar for forskning
och hilsoekonomisk styrning, men kan be-
gransa klinisk tillamplighet, eftersom sjuk-
domsprocesser ofta utgér kontinuum utan
klara brytpunkter. En fordel med Sepsis-3
ar att man anammat det etablerade poang-
systemet SOFA och inte, som tidigare, ut-
nyttjar en separat gradering av organsvikt.
Forenklade och innehallsvaliderade bed-
side-kriterier har framtagits for screening.

De nya kriterierna har dock betydande
begransningar:

@ Specificiteten for infektion ar fortsatt
lag. Liksom for SIRS-kriterierna galler
att SOFA- och qSOFA-variablerna kan
paverkas vid en rad andra tillstand. Sa-
vl 6kning som utebliven minskning av
SOFA-poing kan hos kritiskt sjuka in-
tensivvardspatienter ha flera orsaker.
Vissa variabler kan paverkas kraftigt av
infektionsfokus (tex kan medvetande-
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'Dosering angiven i ug/kg/min, administrerat under >1timme.
?Qavsett dos.

grad sjunka vid encefalit utan sepsis,och
okomplicerad influensa ger ofta taky-
pné). Somliga SIRS-kriterier, sasom fe-
ber och leukocytos, kommer alltjamt att
vara virdefulla for infektionsdiagnostik.

® SOFA visade sig bara vara marginellt
battre 4n utdémda SIRS-kriterier for in-
tensivvardspatienter (area under kur-
van 0,74 [95 procents KI: 0,73-0,76] re-
spektive 0,64 [95 procents KI: 0,62-0,66])
[9]. Bdgge verktygen hade lag prediktiv
validitet pa vardavdelningar; SOFA san-
nolikt pa grund av bortfall [9]. Darfor re-
kommenderas att dar tillimpa qSOFA,
som dock inte ingéar i sjilva sepsisdefi-
nitionen [1].

® Med qSOFA riskeras konkurrens med re-
dan etablerade system for allvarlighets-
bedémning (t ex National early warning
score [NEWS]).

® Hur forandrade kriterier kommer att pa-
verka handlaggningen av vara svart sju-
ka patienter &ar oklart. Stillningstagan-
de till intensifierad monitorering och
behandling maste tas adven i franvaro
av poangsystem. Den prediktiva validi-
teten av enbart klinisk bedémning har
inte undersokts.

@ Uppstillda kriterier ar retrospektivt va-
liderade, framst pa amerikanska mate-
rial. Det aterstar att reproducera resul-
taten i prospektiva studier pa andra pa-
tientpopulationer, kanske i synnerhet i
utvecklingsldander, for att definitionen
ska fa globalt genomslag.

@ Flera medicinska féreningar har av olika
skal avboijt att stodja Sepsis-3. Utan bred
forankring lar klinisk implementering
bli vansklig.

@ Definitionerna innebdr i grunden en
skarpning av kriterierna for sepsis, som
i stort motsvarar dem for »svar sepsis«.

Vad innebar detta for incidens-, preva-
lens- och mortalitetssiffror och tolkning
av resultat frin tidigare och pagaende
studier inom omradet?

Sepsissyndromet &r i grunden heterogent,
svaravgransat och dynamiskt och later sig,
trots 25 ars tappra forsok, svarligen defi-
nieras och bestdmmas utifran kriterier. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2016;113:DY3A
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