Vad ar en septisk infektion?

VILLE VALTONEN

Definitionen pa sepsis har férandrats. Positiv blododling och ett hogt CRP-varde, vilket tidigare
har anvéants for att diagnostisera svara infektioner, ar inte tillrackligt kansliga tester. Delvis darfor
har man overgatt till att anvénda SIRS-kriterierna, som aterspeglar kraftigt inflammationssvar i
samband med en infektion. Enligt den nya definitionen finns det betydligt fler patienter med
SIRS-sepsis i Finland, uppskattningsvis cirka 50 000 fall om aret,an de cirka 8 500 blododlingspo-
sitiva fall av sepsis som nu foér tiden konstateras arligen.Oberoende av vilken definition pa sepsis
man anvander, utgor tidigt insatt antimikrobiell lakemedelsbehandling och effektiv stodterapi
forfarande grunden for sepsisbehandling vid sidan av adekvat kirurgisk behandling.

Inledning

Det dr svart att exakt definiera en septisk
infektion. Tidigare betydde sepsis, eller blod-
forgiftning, en svar allméninfektion som
sprids med blodomloppet och som ger ett
positivt blododlingsresultat. Speciellt i ut-
landsk medicinsk litteratur avser man nu for
tiden med sepsis ett syndrom dér ett kraftigt
inflammationssvar forekommer i samband
med en infektion (SIRS = systemic inflam-
matory response syndrome). Denna nya
definition p& SIRS-sepsis publicerades forsta
géngen i borjan av 1990-talet pa initiativ av
intensivvardsldkare (1). Den preciserades vid
ett konsensusmote i borjan av 2000-talet, men
huvudprinciperna forblev oférdndrade (2). I
de nordiska landerna och utanfor intensiv-
vardslékarnas krets har begreppet SIRS-sepsis
slagit igenom langsamt, och manga ldkare
anser fortfarande att enbart en blododlingspo-
sitiv infektion med svéra symtom é&r septisk.

Nu for tiden ar blododling dock for okéans-
ligt som enda test i sepsisdiagnostiken. Det
finns manga orsaker till det. For det forsta
behandlas en betydande del av sjukhuspa-
tienterna och av de patienter som remitteras
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till sjukhus fran den 6ppna varden med
antimikrobiella lidkemedel nér blododlingen
gors. Det forsvéarar sepsisdiagnostiken ge-
nom att andelen positiva blododlingsresultat
minskar. Till exempel far cirka hélften av
patienterna pa Mejlans sjukhus antimikrobiell
behandling antingen profylaktiskt eller mot
en misstankt eller sdkerstilld infektion. Pa
intensivvardsavdelningarna ges nistan alla
patienter antimikrobiella likemedel i nagot
skede av varden. For det andra kan mikrober
genom formedling av toxiner ge en allvarlig
inflammationsreaktion utan att mikroben
ndgonsin har befunnit sig i blodomloppet.
Ett kraftigt inflammationssvar kan ocksé bero
pa kroppens egen immunologiska inflam-
mationsreaktion mot mikrobiella och andra
frimmande antigener. Blododlingen &r ocksa
ett mycket okénsligt test vid svara men lokala
infektioner, till exempel pneumoni.

Av ovannamnda orsaker presenterade
fraimst amerikanska intensivvardsldkare de
nya kriterierna pa SIRS-sepsis (Tabell I). Om
tva eller flera kriterier uppfylls i samband med
en infektion, kan man stélla diagnosen sepsis.
Hos en patient med feber (6ver 38 grader)
som till exempel har takykardi (mer dn 90
slag/minut) uppfylls kriterierna pa sepsis i
samband med en infektion. Infektionen beho-
ver inte vara mikrobiologiskt verifierad, utan
det rdcker med en klinisk eller radiologisk
misstanke. S&dlunda kan mangen pneumo-
nipatient eller hjartinsufficienspatient vars
tillstdnd har forsdmrats av en respiratorisk
infektion uppfylla kriterierna pa SIRS-sepsis.
Man har uppskattat att SIRS-sepsissyndromet
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Tabell I.
Kriterier for diagnosen SIRS-SEPSIS

- feber (6ver 38 eller under 36 grader Celsius)

- takykardi (mer an 90 slag i minuten)

- takypné (mer an 20 andetag i minuten eller PaCO2 < 4,3 kPa)
- antalet leukocyter i blodet 6verstiger 12 eller understiger 4, eller > 10 procent
stavkdrniga granulocyter vid differentialrakningen

SIRS = systemic inflammatory response syndrome

Tva eller flera av dessa kriterier positiva i samband med infektion = sepsis

dr fem till sju ganger sa vanligt som blodod-
lingspositiv sepsis. Denna siffra beror dock
i hog grad pa patientmaterialet och pa hur
stor del av patienterna som far antimikrobiell
lakemedelsbehandlig nédr blododlingen tas.
Till exempel pa en intensivvardsavdelning,
dédr storsta delen av patienterna behandlas
med antimikrobiella ldkemedel, kan det fin-
nas mer in tio ganger s& manga patienter
med SIRS-sepsis som blododlingspositiva
sepsispatienter.

Den finldndska jourhavande ldkaren borjar
i allmdnhet misstdnka sepsis nér patientens
feber Gverstiger 38 grader och CRP-vérdet i
serum dr mer dn 100 mg/1. CRP-testet dr dock
problematiskt vid sepsisdiagnostik. For det
forsta kan en patient med fulminant meningo-
kocksepsis i vérsta fall avlida inom nagra tim-
mar efter symtomdebuten, medan CRP-vérdet
i allménhet inte stiger forrédn efter 12 timmar.
Ocksé hos patienter med granulocytopeni och
feber 4r CRP-virdet for okénsligt for att man
ska kunna stilla diagnosen septisk infektion.
Behandling med bredspektriga antimikrobi-
ella ladkemedel pabdorjas nu for tiden hos dessa
patienter redan néagra timmar efter det att
febern stigit, och CRP-vérdet 4r i detta skede
normalt hon en tredjedel av patienterna (3).
Om man inte genast sdtter in den antimikro-
biella ldkemedelsbehandlingen och véntar pa
att CRP skall stiga eller att blododlingen skall
bli positiv, stiger mortaliteten till mer dn 20
procent. Om didremot en effektiv antimikro-
biell ldkemedelsbehandling inleds inom ett
par timmer efter feberdebuten hos patienter
med granulocytopeni dr mortaliteten cirka
tre procent (3).

Man patréffar kraftiga inflammationssvar
som uppfyller SIRS-kriterierna ocksé hos an-
dra patientgrupper &@n infektionspatienterna.

Till exempel manga patienter med vaskulit,
trauma eller alkoholbetingad nekrotiserande
pankreatit uppfyller ldatt SIRS-kriterierna
ocksé nir de inte har nadgon pavisbar infek-
tion. A andra sidan far dessa patienter latt
sekundira infektioner, varvid man kan stélla
diagnosen SIRS-sepsis ocksd hos dem.

I denna artikel dryftas fragan om hur vanlig
sepsis &r enligt den nya definitionen, samt om
de nya sepsiskriterierna forandrar behand-
lingen eller dess intensitet i forsta skedet.

Sepsis prevalens och mortalitet

I tabellerna II och III visas antalet blodod-
lingspositiva fall av sepsis och de vanligaste
alstrarna i Finland under de senaste aren.
Man kinner inte till exakt hur manga fall av
SIRS-sepsis det finns i Finland, men det har
uppskattats att antalet dr flera génger storre
dn antalet blododlingspositiva fall. Det fore-
kommer cirka 8 500 fall av blododlingspositiv
sepsis om aret, och det har uppskattats att
motsvarande antal SIRS-sepsis dr 50 000. I
Finland gors det blododlingar p4 sammanlagt
cirka 100 000 patienter om aret, vilket san-
nolikt aterspeglar antalet patienter hos vilka
sepsis misstdanks. Antalet fall av svar sepsis
("severe sepsis”) i Finland har uppskattats
till cirka 15 000 om é&ret (4). Som diagnos-
tiskt kriterium for svar sepsis anvdnder man
funktionsstorning i minst ett organsystem
hos en patient som uppfyller kriterierna for
SIRS-sepsis. Till exempel en hogfebril och ta-
kykardisk sarinfektionspatient som utvecklar
oliguri uppfyller definitionen pa svar sepsis
oberoende av blododlingsresultatet.
Mortaliteten fér blododlingspositiva sep-
sispatienter beror pd ménga faktorer, som
hur svar en underliggande sjukdom dr, vilken
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mikrob som &r orsaken och hur effektiv be-
handlingen 4r, men den &dr i medeltal 15-20
procent inom en ménad efter en positiv blod-
odling (5). Prognosen for blododlingspositiva
sepsispatienter har forbattrats i Finland under
de senaste artiondena (5). Det verkar inte ha
nagon betydelse for mortaliteten om blod-
odlingen r positiv eller negativ hos patienter
som fyller kriterierna fér SIRS-sepsis, utan
béda formerna &r lika dodliga (6).

Grundprinciperna
for behandling av sepsis

Grundprinciperna fér behandlig av sep-
sis d4r desamma oavsett om man tillimpar
kriterierna for SIRS-sepsis eller det gamla
kriteriet positiv blododling. Utgadngspunkten
for sepsisbehandlig &r en tidigt insatt effektiv
antimikrobiell likemedelsbehandling. Om
man pa jouromréadet efter det att blododlingen
har tagits viljer ett antimikrobiellt ldkemedel
som in vitro har effekt p& den fororsakande
mikroben, dr mortaliteten under en manad
cirka 15-20 procent for blododlingspositiva
patienter. Men om man viljer ett ineffektivt
likemedel eller inte alls sétter in antimikrobi-
ell behandling dr motsvarande mortalitet cirka
60-70 procent (5). Mortaliteten dr densamma
for blododlingsnegativa patienter beroende pa
hur intensiv den antimikrobiella behandlingen
dr och pa organskadornas antal och art (6).
Det verkar alltsa 16na sig att sétta in bred-
spektrig antimikrobiell lakemedelsbehandling
ocksé hos patienter med nekrotiserande pan-
kreatit och hos feberpatienter med granulocy-
topeni, redan innan andra symtom eller fynd
péa infektion uppkommer (3, 7). Profylaktisk
antimikrobiell ldkemedelsbehandling hos
granulocytopena patienter minskar signifi-
kant antalet episoder med feber eller positiv
blododling, men den minskar inte den totala
dodligheten jamfort med behandling som sétts
in genast nér febern stiger (8). Déarfor har man
i Finland inte pé bred front gatt in for profy-
laktisk antimikrobiell lakemedelsbehandling
hos granulocytopena patienter, eftersom man
dr rddd for att sddan behandling skulle ge
problem med likemedelsresistens.
Behandling av sepsis dr ocks& annat &n
administration av antimikrobiella lakemedel.
Tidigt inledd aggressiv vdtskebehandling,
stod med inotropa ldkemedel och vid behov
korrigering av anemi med erytrocyter har
signifikant minskat dodligheten hos patien-
ter med SIRS-sepsis (9). Denna sa kallade

Tabell Il
Antal blododlingspositiva
septiska infektioner i Finland vissa ar

o

AR ANTAL
1995 5291
2000 7 067
2004 8573

Folkhélsoinstitutet 2005

Tabell lil.
De vanligaste fororsakarna av blododlings-
positiva septiska infektioner i Finland ar 2004

MIKROB ANTAL
Escherichia coli 2223
Staphylococcus aureus 1057

Koagulasnegativa stafylokocker 1030
Pneumokocker 743

Enterokocker 458

Folkhélsoinstitutet 2005

tidiga aggressiva malinriktade behandling &r
kostnadseffektiv. Man behévde behandla bara
sex patienter for att rddda ett liv. Det 4r ocksa
viktigt att komma ihé&g betydelsen av adekvat
kirurgisk behandling insatt vid ratt tid vid
behandlingen av sepsispatienter.

Att forebygga sepsis

Man kan minska antalet septiska infektioner
pé manga sétt. De viktigaste metoderna dr
vaccinationer, antimikrobiell lidkemedels-
profylax vid operationer, &ndamalsenlig
sjukhushygien och i tid insatt antimikrobiell
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lakemedelsbehandling ocksa vid lindriga in-
fektioner som obehandlade progredierar och
utvecklas till allvarliga infektioner.

Av de vaccinationer som &r aktuellaidag ér
influensa- och pneumokockvaccinationerna
de viktigaste for att foérebygga septiska in-
fektioner. Vaccination mot influensa verkar
minska den totala dodligheten hos gamla
ménniskor med mer dn 40 procent under aret
efter vaccinationen, i férsta hand genom ldgre
dodlighet i pneumoni och kardiovaskuldra
sjukdomar (10). Det nya konjugatvaccinet
mot pneumokocker har klart minskat an-
talet invasiva pneumokockinfektioner, och
overraskande nog har det ocksa minskat
forekomsten av penicillinresistenta pneumo-
kocker (11).

Antimikrobiell lakemedelsprofylax i sam-
band med vissa operationer har signifikant
minskat infektionsrisken liksom &dven opera-
tionsmortaliteten. Utan saddan profylax skulle
modern kirurgi inte vara mojlig (12). Profylax
med antimikrobiella likemedel &r bara en
metod att minska antalet sjukhusinfektioner.
Adekvat sjukhushygien har synnerligen mark-
bart minskat risken for sjukhusinfektioner och
ocksa for septiska infektioner.

Statiner kan vara en ny losning for att
minska antalet septiska infektioner. I en stor
kanadensisk undersékning forekom det 19
procent farre septiska infektioner hos dem
som fick statiner &n hos kontrollpersonerna;
statinerna verkade dven forbéttra patientens
prognos speciellt vid blododlingspositiva in-
fektioner (13). Statinernas gynnsamma effekt
vid prevention och behandling av septiska
infektioner var inte beroende av kolesterol-
nivan, utan mekanismen ir troligen deras
antiinflammatoriska verkan.
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