MEDICINSK KOMMENTAR

GRADEN AV SEPSIS
BOR DEFINIERAS

Stadieindelning kan ge battre dvervakning

Septisk chock &r idag, trots utveck-
lingen inom intensivvarden, ett fruktat
tillstand med en betydande mortalitet,
vilken i olika studier varierat mellan
3080 procent [1-3]. Variationerna i
prognos har framst berott p& chockens
alvarlighetsgrad, dess duration samt
vilken definition man anvant sig av. Av
dessa skél &r det synnerligen angel éget
att kunna identifiera forstadier till sep-
tisk chock och att om mgjligt halikarta-
de definitioner vérlden dver.

Patofysiologiska mekanismer

Symtomen vid alvarlig akut infek-
tion med risk for septisk chock orsakas
fréamst av en aktivering av kroppensfor-
svarsmekanismer [1]. | deflestafall or-
sakas dessa infektioner av bakterier,
men ibland &en av svamp, virus och
protozoer. Infektioner orsakade av en-
dotoxininnehdllande gramnegativa
bakterier har storre formaga att progre-
diera till svérare former av sepsis och
septisk chock 8n de som orsakas av
grampositiva bakterier.

Endotoxin frén gramnegativa bakte-
rier och exotoxiner fran grampositiva
bakterier aktiverar framfor alt krop-
pens makrofager att produceralL-1 (in-
terleukin-1), TNF-a (tumor necrosis
factor) och andra cytokiner, vilkai sin
tur genom ett komplext samspel dels
med varandra, delsmed ytterligare and-
ra cytokiner och med aktiverade kalli-
krein—kinin-, koagulations-, fibrinolys-
och komplementsystem leder till mik-
roembolisering och endoteladherens av
aktiverade granulocyter med 6kad kérl-
permeabilitet som foljd.

| samband med aktiveringenav IL-1-
och TNF-a-produktionen initieras ock-
sa produktionen av hammande faktorer.
De viktigaste hammarna till TNF-a &r
framst |6sliga receptorer, som binder
sig till TNF-a innan bindning till cell-
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bunden receptor sker. Den viktigaste
hédmmaren till IL-1 & en receptoranta-
gonist, vilken har formaga att bindatill
den cellbundna IL-1-receptorn utan att
utl6sa nagon intracellular signal. Man
har hos patienter med alvarlig sepsis
och septisk chock visat en korrelation
mellan nivaerna av proinflammatoriskt
cytokin och dess hdmmare upp till en
vissniva. Vid annu hogre cytokinnivaer
Okar inte hdmmarkoncentrationen lika
mycket, varfor man dafar en uttalat pro-
inflammatorisk balansintravasalt.

Vid septisk chock leder frisatta sub-
stanser som TNF-a, PAF (platelet acti-
vating factor), bradykinin och prosta-
glandiner &ven till en vasodilatation pa
savél artér- som vensida. Denna dilata-
tion, liksom Okade vétskeforluster och
Okad kérlpermeabilitet, ger en initial
hypovolemi. Hypovolemi, generell va-
sodilatation, mikroembolisering och
vavnadsodem leder s smaningom till
att en hypoxisk organskada léggs till
den inflammatoriska, med symtom pa
hypoperfusion och organdysfunktion —
som t ex ARDS (acute respiratory dis-
tress syndrome), DIC (disseminated in-
travascular coagulation) och ARF
(acute rena failure) — som foljd. Av
dem som dor avlider 75 procent i en be-
handlingsrefraktér hypotension under
den forsta veckan. Resterande 25 pro-
cent dor oftast inom tre veckor pagrund
av multipel organsvikt, MODS (multi-
ple organ dysfunction syndrome).

Okade kunskaper

ger nya behandlingsmetoder?

Grundpelareni behandlingsstrategin
vidalvarliginfektion &r fortfarande an-
tibiotikabehandling och, om sa behovs,
kirurgi. Vid svérare former av sepsisel-
ler septisk chock tillkommer vétskebe-
handling av hypovolemi, behandling av
hypoxi och stéd till sviktande organ.

Med tanke pavarakunskaper om pa-
tofysiologintordedet varatilltalande att
forsoka reducera den intravasala, initi-
at overaktiverade inflammatoriska re-
aktionen. Givetvis vore det bast att in-
terveneraunder tidig fasmed |8kemedel
som paskyndar elimination och/eller
neutraliserar frisatt endotoxin eller and-

rainitierande toxiner. Emellertid maste
s&dan terapi sannolikt séttasin i myck-
et tidigt skede. Om man daremot véljer
en terapi som interagerar med de in-
flammatoriskamekanismerna, kan man
sannolikt starta en framgangsrik be-
handling i ett nagot senare skede. Detta
sker dock till priset av att man riskerar
att hdmma de inflammatoriska reaktio-
nernasamycket att man far en antingen
forsémrad l&kning av den priméra in-
fektionen eller en forsenad diagnos och
dérmed forsdmrad prognos av en even-
tuell sekundér infektion.

Eftersom patienterna med de hogsta
nivaernaav proinflammatoriskacytoki-
ner i kombination med till synes otill-
récklig produktionen av hdmmare har
visat sig hade svéraste 5jukdomshilder-
na och den hogsta mortaliteten, har 1&
kemedel som hdmmar framst TNF-a
och IL-1 testats i stora kliniska prév-
ningar [4-6]. Monoklonala antikroppar
mot TNF-a, en II-1-receptorantagonist
och steroider i htgdos har i stora studi-
er visat tendenstill effekt i de subgrup-
per som varit alvarligast sjuka, dock
utan signifikant effekt patotalmortalitet
efter 28 dagar [3, 5, 6]. Ett genomgaen-
de problem i dessa studier har varit att
patienter med mycket varierande pro-
gnos har inkluderats, vilket tydliggjort
behovet av béttre klinisk diagnostik och
stadieindelning av alvarliga infektio-
ner.

Manga begrepp

Fleraolika begrepp har under de se-
naste aren anvants for att beteckna all-
varligainfektionstillstand med system-
paverkan: bl a bakteriemi, septikemi,
sepsis och septiskt syndrom.

Bakteriemi & en |aboratoriediagnos
som foreligger om patienten har en po-
sitiv blododling. For diagnosen septike-
mi har forutom positiv blododling &ven
krévts vissa kliniska symtom, vilka of-
tast inte ndrmare specificerats. Sepsis
har av manga i Sverige anvants syno-
nymt med septikemi, medan andra har
anvant sepsisfor att betecknaeninvasiv
infektion.

Ett problem med septikemidiagno-
sen har varit att kriterierna kunnat upp-
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— FAKTARUTA 1

Definition av SIRS

Tvaeller fler av nedanstiende kri-
terier skall vara uppfyllda (om patien-
ten har en infektion géller kriterierna
for sepsis):

1. Feber >38°C eller <36°C.

2. Hjartfrekvens >90/minut.

3. Andningsfrekvens >20/minut el -
ler aB-PCO, <4 kPa.

4.B-LPK >12 x 10%1, <4 x 107
eller >10 procent omogna for-
mer.

fyllassdval av tillstdnd med mycket god
prognos—som exempelvis en urinvags-
infektion med Gvergaende positiv blod-
odling hos en yngre kvinna — som av
tillstand med mycket allvarlig prognos
—t ex en septisk chock med sviktande
funktioni ett flertal organ. Av dennaan-
ledning foreslogs under slutet av 1980-
talet ett nytt begrepp, »septiskt syn-
drom». Kriterierna for detta var, forut-
om kliniska tecken painfektion, ett fe-
berkrav, ett hjartfrekvenskrav, ett and-
ningsfrekvenskrav samt tecken pa or-
gandysfunktion eller hypoperfusion
[7]. Jamfort med den tidigare septike-
midiagnosen beskrev diagnosen sep-
ti skt syndrom en nagot mindre inhomo-
gen patientpopulation. Ytterligare en
fordel var att diagnosen kunde stéllas
direkt utan att varaberoende av en forst
flera dagar senare faststdlld positiv
blododling.

Emellertid visade det sig att endast
halften av alla intensivvardspatienter
med allvarliga infektionstillstand kom
att fa diagnosen septiskt syndrom [2],
samtidigt som denna diagnos stélldes
bade pa manga lindrigainfektioner hos
ddre patienter och patillstdnd som Gver
huvud taget g orsakats av en infektion.

Efter en konsensuskonferens 1992
introducerades daett nytt begrepp »sys-
temic inflammatory response syn-
drome», SIRS, for dessa allvarligatill-
sténd med systempaverkan [8]. Samti-
digt enades man om att diagnoserna
septikemi och septiskt syndrom gj lang-
re skulle anvandas. Definitionen av
SIRS framgér av Faktaruta 1. Inte bara
infektioner utan &ven icke-infektidsa
tillstdnd som trauma, pankreatit och
brénnskador kan orsaka detta syndrom.
Om patienten har en klinisk bild som
uppfyller kraven for SIRSoch samtidigt
har kliniskatecken painfektion forelig-
ger en sepsis; om sag &r fallet har pati-
enten enbart SIRS. Med denna defini-
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tion pa sepsis omfattas i stort sett alla
alvarliga infektionstillstand hos inten-
sivvardade patienter.

Nackdelen & dock att sepsisdiagno-
sen nu éven inkluderar lindriga infek-
tioner, sddanasomt ex uppfyller endast
kraven pafeber och leukocytos. Av det-
ta skal infordes en ny niva, »svar sep-
sis», vilken foreligger vid tecken paen-
dera hypoperfusion, organdysfunktion
éler hypotension (Figur 1). Hypoten-
sion definierades som ett systoliskt
blodtryck under 90 mm Hg eller en re-
duktion p& minst 40 mm Hg jamfort
med ett tidigare uppmétt blodtryck
(Faktaruta 2). Hypoperfusion och or-
gandysfunktion definierades gj i detal] i
detta forslag. Metabolisk acidos, for-
hojdalaktatvardeneller oliguri kanvara
tecken pa hypoperfusion medan akut
forandring av mentalt status, hypoxi,
forhojning av serumkreatinin, forhoj-
ning av serumbilirubin eller reduktion
av antalet trombocyter indikerar organ-
dysfunktion.

| de flesta nu pagdende kliniska
provningar och i de som for nérvarande
planeras har man for organdysfunktion
oftast krévt minst tvakriterier med syf-
tet att patienter g skall kunna inklude-
ras pa ett kriterium som i det nérmaste
uppfyllsav en grundsjukdom. D& nagra
forslag pa definition av hypoperfusion
och organdysfunktion € angavsi kon-
sensusrapporten skulle ett aternativ
vara att speciadesigna kriterier for be-
greppen »svar sepsis» och »septisk
chock» for patientpopul ationer med oli-
ka underliggande sjukdomar, som ex-
empelvis lung-, lever- och njursguk-
dom.

Septisk chock foreligger om patien-
tens hypotension g snabbt kan hévas
med adekvat vatsketillforsel samtidigt
som tecken pa antingen organdysfunk-
tion eller hypoperfusionfinns(Figur 1).
Adekvat vatsketillforsel definierades €
i konsensusrapporten, men har i defles-
takliniskastudier angettstill minst 500
ml givet pd 30 minuter.

Prospektiv studie

For att studeraom SIRS, sepsis, svar
sepsis och septisk chock, med de defi-
nitioner de givits vid konsensusmoétet
1992, verkligen representerar ett kli-
niskt korrelat till en progredierande in-
flammatorisk reaktion utfordes en pro-
spektiv kohortstudie, som nyligen pub-
licerats [9]. Tre intensivvardsavdel-
ningar och tre vardavdelningar pa ett
universitetssukhusi lowafoljdesdagli-
gen under en niomanadersperiod. Anta-
let intagna pati enter under dennaperiod

— FAKTARUTA 2

Kriterier

Exemplen & hamtade fran kliniska
prévningar paindikationen svar sepsis
[5, 6, 12-15]. Oftast har tva kriterier
kréavts.

Hypotension

Systoliskt blodtryck <90 mm Hg eller
reduktion av minst 40 mm Hg fran ett
tidigare under dygnet uppméit blod-
tryck.

Hypoperfusion

Metabolisk acidos BE <-5mEgq/I. Lak-
tatkoncentration >3 mmol/I.

Oliguri <0,5 ml/kg x tim.

H6g hjértminutvolym och 1&gt perifert
motstand. Cardiacindex >41/min x m?2
plus SVR (Systemic vascular resis-
tance) <800 dyn x sek/cm®.

Organdysfunktion

Akut forandring av mentalt status, t ex
konfusion.

aB-PO, reduktion <8,0 kPa.

S-bilirubin >45 pmoal/l, eller SALAT
>1,5 pkat/l.

S-kreatinin >180 pmol/I.
B-trombocyter >100 x 10%1, eller for-
andring >25 procent av vardet pa un-
der dygnet tidigare uppmétt koagula-
tionsparameter.

var totalt 3 708. Kraven pablododlings-
verifierad septisk chock uppfylldes hos
110 av dessa; 71 procent av patienterna
hade utvecklat septisk chock under
vérdtiden, medan 29 procent hade sep-
tisk chock redan vid ankomsten till
sjukhuset. Av 467 patienter med svar
sepsis hade 58 procent tidigare under
vardtiden bedémts ha en sepsis, medan
42 procent hade svar sepsis redan vid
ankomsten. Hos 44 procent av patien-
ternamed sepsis hade tilIstandet tidiga-
re under vardtiden klassificerats som
SIRS.

Ju fler SIRS-kriterier som var upp-
fyllda desto storre var tendensen till
sepsis. Av patienterna med blodod-
lingsverifierad sepsis utvecklade 64
procent svar sepsisinom 14 dagar, och
av patienter med svar sepsis utvecklade
23 procent septisk chock inom samma
tidsrymd. Progress till svar sepsis re-
spektive septisk chock skeddei defles-
tafall under det forsta dygnet. Resulta-
ten for blododlingsnegativa patienter
som mot sin infektion erhallit empirisk
antibiotikaterapi var i stort sett desam-
masom for de blododlingspositivapati-
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enterna. Med Okande grad av inflam-
matoriskt svar 6kade risken for ARDS,
DIC och ARF.

Mortaliteten i denna studie var 46
procent for patienter som hade septisk
chock, 20 procent for patienter med
svér sepsis och 16 procent for patienter
med sepsis. Aven antalet uppfyllda
SIRS-kriterier paverkade mortaliteten.
Vid samtligafyrauppfylldakriterier var
mortaliteten 17 procent, vid tre 10 pro-
cent och vid tvakriterier 7 procent. Pa-
tienter utan SIRS hade en mortalitet pa
3 procent.

Kritik mot att inféra ytterligare ett
nytt sepsisbegrepp har baserats framfér
alt paatt primar diagnos och underlig-
gande sjukdom spelar storre roll for
prognos och mortalitet &n gradering av
den septiska sukdomen [10]. Ovan re-
fererade prospektiva valdesignade stu-
die utgdr dock ett starkt stod for att
SIRS, sepsis, svar sepsisrespektive sep-
tisk chock utgér olikastadier av ett pro-
gredierande inflammatoriskt tillstand
med successivt 6kande mortalitetsrisk.
Till samma slutsats kommer &ven en
stor italiensk multicenterstudie, vars
prelimindra resultat redovisades vid
den internationella konferensen i
Maastricht i juni 1995 (abstract av de
Cian och medarbetare). Har demonstre-
rades dessutom mycket tydligt att mor-
taliteten i svar sepsis och septisk chock
Okade om patienten utvecklade dessa
tillstdnd under vardtiden, vilket dven
iakttagitsi andrastudier [11]. Samman-
fattningsvis validerar dessa studier be-
greppen SIRS, sepsis, svar sepsis samt
septisk chock paett sitt som g gjortsfor
tidigare definitioner av allvarligainfek-
tionstillstand.

Battre kliniska

prévningar behdvs

I hittills publicerade studier med mo-
noklonala antikroppar mot endotoxin
[12, 13], en IL-1-receptorantagonist
[5], monoklonala antikroppar mot
TNF-a [6] och steroider i hogdos [14,
15] har septiskt syndrom, eventuellt
med vissa mindre variationer, utgjort
huvudsakligt inklusionskriterium. | fle-
raav dessablev dock placebomortalite-
ten betydligt 1&gre 8n den man réknat
med i kalkylerna for patientmaterial ets
storlek. Detta har lett till ett storre sta-
tistiskt beta-fel och dérmed till en 6kad
risk att ett i verkligheten effektivt 18ke-
medel forkastas som ineffektivt [3]. De
flestanu pagaende studier kraver forin-
klusion septisk chock eller svér sepsis,
med minst tvauppfylldaorgandysfunk-
tionskriterier. Med dessa diagnoser blir
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det mindre problematiskt att med kli-
niskt &t erhdlna variabler exkludera
patienter med god prognos, vilket torde
leda till hogre placebomortalitet och
mindre variation i prognos.

Trots dennaforbéttring krévs sanno-
likt ytterligare nagot prognossystem for
att beddma jamforbarheten mellan be-
handlingsgrupperna. Prognossystemen
har med allt stérre databaser som grund
forfinats. | de mest avancerade tas han-
syn till avvikelser fran det normala vad
betréffar ett flertal fysiologiska para-
metrar, typ av infektion, lder, underlig-
gande sukdom och huruvida patienten
har utvecklat sitt septiska tillstand vid
ankomsten till sukhuset eller senare
[11].

Mycket talar dock for att ytterligare
en faktor bor vagas in vid beddmning
och planering av studier med immun-
modulerande |akemedel, namligen typ
av inflammatoriskt svar. Enfrisk person
som f&r en infektion med virulenta bak-

Medicinsk kommentar &r Lakartid-
ningens forum for signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa ar
bestéllda av redaktionen, och vi val-
komnar forslag om aktuella fragor
som bor tas upp i denna form. Vi vill
dar aven fanga in och belysa aktuella
medicinska roén presenterade annor-
stades.

Finns nagot i din specialitet att kom-
mentera? Ta kontakt med redaktio-
nen innan du bérjar skriva for att und-
vika dubbelarbete!

Figur 1. Definition av svar sepsis och
septisk chock.

terier som meningokocker, beta-hemo-
lytiskastreptokocker grupp A, pneumo-
kocker eller Haemophilus influensae
kan f& en mycket fulminant aktivering
av sinainflammatoriska system och ett
forlopp som snabbt progredierar till
svar sepsis och septisk chock.

Patienter somi stéllet far sinallvarli-
gainfektion efter ett foregdende trauma
eller en operation har redan till en del
aktiverat dessa system och dérmed de-
ras hdmmare och andra nedreglerande
mekanismer, varfor inflammatorisk re-
aktion och klinisk bild oftast blir mind-
re fulminanta.

En tredje patientgrupp, vars infek-
tionstillsténd kan uppfylla foreslagna
kriterier pa svdr sepsis och septisk
chock, utgors av intensivvardspatienter
med |angdragnainfektionssymtom som
efter relativt 18ng tid pd intensivvards-
avdelningen dutligen, som ett resultat
av ett alt smre inflammatoriskt svar,
far infektioner orsakade av |&gvirulenta
organismer som koagulasnegativa sta-
fylokocker, enterokocker eller Candida.

Ett 18kemedel som hdmmar den in-
flammatoriskareaktionen har sannolikt
béttre effekt i den férstndmndagruppen
ani den sista, i vilken ett sdant Iake-
medel nédrmast torde vara kontraindice-
rat. Indelning i primér, sekunddr och
tertidr sepsis har foreslagits for dessa
olikatyper av sepsis, men @&nnu g vun-
nit internationell acceptans.

Arbete for att béttre karakterisera
dessa patientgruppers inflammatoriska
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svar samt studier av betydelsen av det
septiska tillstdndets duration pagar for
narvarande pa flera hdll. Pa sikt borde
detta ge béttre kliniska prévningar och
darmed oka mojligheten att fa fram ett
eller flera immunmodulerande medel
med dokumenterad effekt.

Snart anvandbart i kliniken?

Begreppen SIRS, sepsis, svar sepsis
och septisk chock betecknar alvarlig-
hetsgraden hos den progredi erande sep-
tiska processen, de har definierats och
befunnits korreleratill mortalitet pa ett
sdtt som inte visats for tidigare defini-
tioner, och de anvands altmer interna-
tionellt. Det finns darfor ské att Gver-
vaga att anvanda dessa begrepp inte
baravid planering av studier pa patien-
ter med allvarliga infektionstillstand,
utan kanske s smaningom aveni klini-
ken.

Kriterierna for de olika stadierna
anger vilka parametrar som &r viktiga
att folja, vilket tordekunnaledatill bétt-
re 6vervakning framst av patienter med
SIRS och sepsis. Det fortjanar dock att
papekas att eftersom det ror sig om en
process med kontinuerligt 6kande all-
varlighetsgrad &r det i det individuella
fallet inte de grénser som angesi Tabell
| och Il som &r det viktigaste, utan for-
andringarna over tiden. Med béttre
Overvakning okar mdgjligheterna till ti-
dig diagnos och darmed béttre prognos
&ven for patienter med svér sepsis och
septisk chock.
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KORTKLIPPT

Riskabelt for litet foster
bli fér stor som vuxen

Enligt en undersdkning av 1333
svenska 50-&rigaman finns det ett sam-
band mellan hdmmad fostertillvaxt och
forhojt blodtryck i vuxen alder. Sarskilt
hogt blodtryck fick de mén som hade
|3g fodel sevikt men som blev 6ver me-
dellangd. Vid dessa forlossningar var
placentavikten 1&g, vilket tyder paotill-
récklig funktion.

| hela populationen, som bestod av
individer fédda efter 3841 graviditets-
veckor, motsvarade 1 000 g 6kning i f6-
delsevikt omkring 2 mm Hg l&gre sy-
stoliskt och 1 mm l&gre diastoliskt
tryck. Fyra ganger storre utslag notera-
des hos de fetaste, dvs den tredjedel
som hade hdgst kroppsmasseindex.

Forskarnatror att fynden i varje fall
delvis kan forklaras av metaboliska
stérningar i fosterlivet, sannolikt relate-
radetill insulinresistens.

En annan undersokning av samma
kohort tyder pa att hammad fostertill-
vaxt okar risken ocksafor icke-insulin-
beroende diabetes hos medeldders
man. Det tycks vara séarskilt farligt for
dem som var magravid fodel sen att bli
Overviktiga.

Brittiska forskare har i en undersok-
ning av 538 kvinnors kost kommit fram
till att placentans och fostrets tillvaxt
hdmmas vid stort intag av kolhydrater
tidigti graviditeten, sdrskilt om kvinnan
senare ater proteinfattig kost. Detta
skulle kunna 6ka barnets risk for kar-
diovaskuldr sukdom, men fynden &r
inte sa sékra att det finns skl att andra
kostréden for gravida.

BMJ 1996; 312: 401-14.

Plotslig hjartdod
6kade vid jordbavning

Antalet plétdiga dodsfall som be-
rodde pa aterosklerotiska kardiovasku-
l&ra sukdomar Okade kraftigt , till 24
per dygn, i samband med den kraftiga
jordbavningen i Los Angeles-omrédet
den 17 januari 1994. Under veckan fore
katastrofen var motsvarande antal om-
kring 5, for att under den féljande veck-
an gunkatill omkring 3 per dygn.

Tvatredjedelar av infarktpatienterna
dog €eller hade symtom som brostsmér-
tor redan under den forstatimmen efter
jordbavningen. Endast treav dédsfallen
hade samband med fysisk anstréng-
ning, de 6vriga kopplas samman med
kénsloméssig stress.

N Eng J Med 1996; 334: 413-9,
438-44, 460-1.
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