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Sygdomsbyrde og definitioner
af sepsis hos voksne
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Sepsis forekommer hyppigt og er med en dgdelighed
HOVEDBUDSKABER

STATUSARTIKEL pa op til 50% blandt patienter med septisk shock en af
1) Intensiv Terapiklinik, de hyppigste dgdsarsager globalt [1]. Mange af overle- > EEEIS ETEEHEmIE] R S i for‘hovedparten- a-f‘
Rigshospitalet verne har reduceret fysisk og mental livskvalitet i ar ef- infektionsrelaterede dgdsfald og er iht. 2016-definitio-
2) Akutmodtagelsen di d led K . . nen en tilstand med livstruende organdysfunktion pga.
Odense ter diagnosen, og de samlede 0omXkostninger pga. sepsis et dysreguleret veertsrespons pa infektion.

o ’ for patienter, pargrende og samfund er enorme. Sepsis
Unwersﬂgtshosgtal dp . P dhed & bl K . p » Sepsis forekommer hyppigt, er dedelig og associeret
3) Intensiv Afdeling, er derfor et stort sundhedsproblem, som ok er sti- med meget hgje omkostninger for patienter, pararende
Odense gende, hvilket har faet WHO til at reagere med en 0g samfund.
Universitetshospital : .

handlingsplan for at afdeekke og nedbringe den sam- . . o

4) Infektionsmedicinsk ) » Sepsis er underrapporteret i udskrivningsdiagnose-
Afdeling, Aarhus lede sepsisbyrde [2]. koderne, og derfor er det svaert at dokumentere den
Universitetshospital samlede byrde i Danmark, men sepsis bidrager poten-
5) Intensiv Terapiafsnit, SEPSIS, SVAR SEPSIS 0G SEPTISK SHOCK tielt til 15% af alle dgdsfald.
Anzestesiologisk - 1992-SEPSISDEFINITIONEN
Afdeling, Bispebjerg id h . defi sk
Hospital Siden 1992 har sepsis veeret defineret som systemis
6) Infektionsmedicinsk inflammatorisk respons-syndrom (SIRS) pga. mistanke
Afdeling, Hvidovre om eller bekraftet infektion (Tabel 1). I diagnosen er blev udarbejdet under en nordamerikansk konsensus-
Hospital der inkluderede en gradering, siledes at sepsisassoci- konference og har stort set vaeret uzndret siden [3].
Ugeskr Leeger eret organsvigt defineres som svaer sepsis, og vedva- Processen, der resulterede i kriterierne, var primaert
20187:180:V09170685 rende hypotension trods vaskeindgift defineres som ekspertbaseret og ikke datadrevet. I 2001 mgdtes en ny

septisk shock. 1992-definitionen og de kliniske kriterier = konsensusgruppe, som erkendte begraensningerne,

E TABEL 1

Sepsisdefinitioner og kliniske kri- 1992 2016
terier fra 1992 [3] og 2016 [4].

o . Sepsisdefinition Systemisk inflammatorisk respons pga. infektion  Livstruende organdysfunktion pga. et dysreguleret veertsrespons
Den tredelte kliniske gradering 04 infektion
fra 1992 er reduceret til kun to . L
graderinger, séledes at »svaer Kiiniske kriterier
sepsis« er blevet til »sepsis« i Sepsis Infektion mis.tmert eller bekreeftet + 2 positive af Infektior] mi.stankt eller bekreeftet + > 1 af flg. 6 akutte
2016-kriterierne, som sa kun in- flg. 4 SIRS-kriterier: organsvigt iht. SOFA-score:
Kluderer de sygeste patienter og Temperatur ) 38 °C eller ( 36 °C GCS-score
ikke dem uden organsvigt. Leukocyttal ) 12 mia./l eller { 4 mia./l Respirationsscore pa basis af iltning og respirationsstette
Respirationsfrekvens ) 20/min Kredslebsscore pa basis af BT og vasoaktiv stotte
Puls ) 90/min Leversvigtsscore pa basis af bilirubinkoncentration
Koagulationsscore pa basis af trombocyttal
Nyresvigtsscore pé basis af diurese og P-kreatininkoncentration
Sveer sepsis Sepsis -
+akut organsvigt
Septisk shock Sepsis Sepsis
+ hypotension efter vaeskeindgift +vasopressorbehov efter vaeskeindgift
+ laktatkoncentration ) 2 mmol/I
Screeningskriterier for - Mistaenkt infektion + > 2 af flg. 3 qSOFA-kriterier:
mulig sepsis /ndret mental status

Systolisk BT { 100 mmHg
Respirationsfrekvens ) 22/min

BT = blodtryk; GCS = Glasgow Coma Scale; qSOFA = quick-SOFA; SIRS = systemisk inflammatorisk respons-syndrom; SOFA = sequential organ failure
assessment.




men de fremkom ikke med nye definitioner pga. mang-
lende data til understgttelse af en revision [5].

Nu er validiteten af SIRS-kriterierne blev udfordret,
da analyser fra intensivafdelinger i Australien viste, at
en ud af otte patienter med infektion, akut organsvigt
og hgj mortalitet ikke blev diagnosticeret med sepsis if.
1992-kriterierne [6]. Derudover var der en linezr gg-
ning i dedelighed med antallet af positive SIRS-krite-
rier og sdledes intet knaek i mortalitetskurven fra et til
to positive kriterier, hvilket definerede sepsis.

DEN ESTIMEREDE SEPSISBYRDE | DANMARK

WHO?’s estimat er, at der arligt der 6 mio. mennesker af
sepsis, og at mange af disse dgdsfald er forebyggelige
[2]. Erkendelsen er nu, at sepsis er det terminale syn-
drom for hovedparten af de infektionsrelaterede dgds-
fald, og at sepsis fordrsager 10% af alle dpdsfald globalt
og kun overgés af kardiovaskuleer sygdom og cancer
(Tabel 2) [1]. Generelt er de publicerede sepsisinci-
densrater meget varierende, afhangigt af hvor og hvor-
dan data er blevet indsamlet [7]. Geografi, lokalisation
i sundhedsvasenet og pa hospitalerne samt anvendel-
sen af diagnosekoder eller journaldata influerer pé esti-
materne.

I Danmark er incidensen af sepsis ikke kendt, men
data fra et populationsstudie fra Odense Universitets-
hospital indikerede meget hgje incidensrater af sam-
fundserhvervet sepsis (731/100.000 personar i risiko)
baseret pd symptomer og kliniske fund ved hospitals-
indleeggelse [8]. Hvis der i stedet var blevet anvendt
udskrivningsdiagnosekoder, ville incidensraten vare
syv gange lavere. Samlet havde patienter med sepsis en
hgj dedelighed pé béde kort og lang sigt [9], og derfor
er det sandsynligt, at sepsis ogsa bidrager betydeligt til
dgdelighed i Danmark. Dette understgttes af amerikan-
ske data, der indikerer en meget stor samlet sepsis-
byrde i USA. Séledes bidrog sepsis til hver andet eller
tredje dgdsfald i to store, uathaengige hospitalskohorter
[10]. Mere end hver femte amerikanske patient, der
har sepsis og udskrives i live, dgr af tilstanden inden for
to &r [11]. Data fra den amerikanske genindleeggelses-
database indikerer, at 43% af de patienter, der havde
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E TABEL 2

Dedsarsager globalt estimeret fra Global Burden of Disease 2015
[1] og WHO's resolution om sepsis [2].

Dodsarsag Estimerede arlige dedsfald, n
Kardiovaskulaer sygdom 18.000.000
Cancer 9.000.000
Sepsis 6.000.000°
Skader 5.000.000

a) Afrundet til naermeste mio. b) Estimeret af WHO.

sepsis og blev udskrevet i live, blev genindlagt inden for
90 dage [12]. Estimatet er teet pa de 30%, der blev ob-
serveret i et dansk vaskeforsgg med patienter med
svaer sepsis pd intensivafdelinger [13]. Et ar efter inklu-
sion i det danske forsgg var mere end 60% af patien-
terne blevet genindlagt, og samlet var 50% dgde [13].
Overleverne havde desuden vasentligt darligere fysisk
og mental livskvalitet end matchede populationskon-
trolpersoner [14].

Samlet indikerer disse data, at sepsis ogsd i Dan-
mark har en hgj incidens, dgdelighed og genindlaeggel-
sesrate, og at overleverne har reduceret livskvalitet.

Af de patienter, der indleegges akut med sepsis, vil 14%
dg inden for 30 dage [8]. Dette svarer til 9% af samt-
lige dgdsfald i Danmark (Tabel 3). Dertil kommer et
betydeligt antal patienter, der har nosokomiel sepsis og
er vanskeligere at estimere ud fra danske tal (Tabel 3),
da sepsis antagelig er underrapporteret i udskrivnings-
diagnosekoderne. Det er sandsynligt, at sepsis bidrager
til dodeligheden af flere andre sygdomme herunder
cancer, diabetes og alkoholrelaterede lidelser [16]
(Figur 1), som alle rangerer hgjt i Sundhedsstyrelsens
sygdomsbyrderapport [17]. Baseret pa vores estimater
kan det konkluderes, at sepsis potentielt bidrager til
15% af alle dedsfald i Danmark (Tabel 3), hvorfor det
er overraskende, at sepsis ikke er neevnt i sygdomsbyr-
derapporten, hvor man kun har medtaget tilgrundlig-
gende dedsarsager, ligesom det er tilfaeldet i Dgds-
arsagsregisterets opggrelser. Méske derfor er der i

E TABEL 3

Sken for antallet af ind-
lagte voksne patienter
med samfundserhver-
vet og nosokomiel sep-
sis pr. ari Danmark og
antal dedsfald relateret
til sepsis.

personar, n [8]
Samfundserhvervet sepsis® 731
Nosokomiel sepsis 493¢
Sepsis i alt -

Incidens/100.000 Patienter/ari

30-dages- Dode relateret til Andel af sepsis-  Andel af alle dade
Danmark, n® mortalitet, % [9] sepsis/ariDanmark,n  dedsfald, % i Danmark, %*
33.545 14 4.830 60 9
22.600 14 3.254 40 6
56.145 14 8.085 100 15

a) Personer ) 17 &ri 2. kvartal 2017: 4.589.393, dade i alt i Danmark 2016: 52.824 (www.statistikbanken.dk). b) Sepsisidentifikation baseret pa

1992-sepsiskriterierne og patienternes tilstand ved ankomst til hospitalet. c) Sken baseret pa forholdet for incidens af hospitalserhvervet og samfundser-
hvervet bakterigemi: 66,7/100.000 personar hhv. 99/100.000 personér [15], set i forhold til incidensen for samfundserhvervet sepsis: 731/100.000 per-
sondr [8], og observeret 30-dagesmortalitet [9].
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g FIGUR 1

Mulige trajektorier for patienter med sepsis. Tykkelsen af stregerne viser vores skon for ande-
len af patienter, som oplever det specifikke forlab. Skennet er baseret pa danske data for ko-
morbiditet, dedelighed og livskvalitet [13, 14, 16].
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Danmark begrenset fokus pé sepsis, selvom det nok er
en af de hyppigste umiddelbare dgdsarsager.

DE NYE DEFINITIONER, KLINISKE KRITERIER 0G
SCREENINGSREDSKABER - SEPSIS-3

De europeiske og amerikanske selskaber for intensiv-
medicin nedsatte i 2014 en arbejdsgruppe af intensiv-,
infektions- og lungemedicinere samt kirurger for at re-
videre sepsisdefinitionen og etablere kliniske kriterier
baseret pé patofysiologisk forstielse og elektroniske
data fra store, primeert amerikanske kohorter af hospi-
talspatienter [4]. Malet var at opnéd en klar definition
og klare kliniske kriterier, der var brugbare og valide,
pa trods af at der ikke er en diagnostisk guldstandard
for sepsis. Arbejdsgruppen erkendte udfordringerne
ved at definere infektion, men fandt, at det ikke var de-
res opgave.

Béde definitionen og de kliniske kriterier for sepsis
er @ndret i 2016- i forhold til 1992-versionen (Tabel
1). Kriterierne er forenklet sdledes, at der nu er fokus
pa akut organsvigt og kun to graderinger, sepsis og
septisk shock, som begge er associeret med betydelig
dgdelighed [4, 18]. Akut organsvigt identificeres ved
en akut stigning i sequential organ failure assessment
(SOFA)-score inden for et af de seks organsystemer,
der vurderes (Tabel 1). SOFA-scoring er ikke udbredt
uden for intensivafdelingerne og kraver blodprgve-
svar, hvilket begreenser anvendelsen initialt. Derfor er
quick-SOFA (qSOFA) udviklet som et screeningsred-
skab (Tabel 1), men det er vigtigt at pointere, at gSOFA
ikke er en del af diagnosen, men et redskab til at iden-
tificere patienter, der er i gget risiko for at dg. Arbejds-
gruppen foreslog, at en positiv qSOFA-test skulle
resultere i yderligere organsvigtsdiagnostik, og at mo-
nitorering og behandling skulle intensiveres. Hvis en
patient, hvor man ikke har mistanke om infektion, far

positiv qSOFA-testresultat, bgr drsagen inklusive en
mulig infektion afklares. Det er ikke hensigten, at
SOFA- eller gSOFA-scoring skal std alene. For patien-
ter, hvor sepsiskriterierne ikke er opfyldt, skal diagno-
stik og behandling stadig baseres pé kliniske beslutnin-
ger uafhangigt af kriterierne. Og SIRS-kriterierne kan
stadig veere en hjalp til identifikationen af infektion.
Disse overvejelser indgar i de nyligt publicerede anbe-
falinger fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin [19].

Et nyligt publiceret, prospektivt, fireugers kohorte-
studie fra 30 europaiske akutmodtageafdelinger viste,
at qSOFA var mere pracist end SIRS til identificering af
patienter, der var i hgj risiko for at dg af sepsis [20].
Der er dog ogsa studier, der ikke viser forbedret pro-
gnostisk veerdi af qSOFA over SIRS-kriterierne hos pa-
tienter pd akutafdelinger [21]. Blandt intensivpatienter
viste et stort retrospektivt kohortestudie fra 182 inten-
sivafdelinger i Australien og New Zealand, at SOFA-
score var bedre end SIRS og qSOFA-score til identifice-
ring af patienter, der var i hgj risiko for ded af sepsis
[22]. Sammenfattende synes qSOFA at have sin anven-
delighed pé de akutte modtageafdelinger, mens SOFA
er et veerdifuldt veerktgj pa intensivafdelinger. Men
disse studier viser ogsd, at den diagnostiske vaerdi pa
ingen made er perfekt, og arealet under receiver opera-
ting characteristics-kurverne er i alle tilfeelde 70-80%.
Derfor vil en samlet klinisk bedgmmelse altid veere vig-
tig, som beskrevet nedenfor.

Data fra USA viser, at forekomsten af infektion og
positive SIRS-kriterier er ca. 700 pr. 100.000 persondtr,
forekomsten af infektion og positive SOFA-kriterier er
ca. 600 pr. 100.000 personér, og forekomsten af infek-
tion og positive gSOFA-kriterier er ca. 200 pr. 100.000
personar [23]. Ogsa i denne kohorte var bade gSOFA-
og SOFA-scorerne bedre end SIRS-kriterierne til identi-
ficering af de patienter, som var i stgrst risiko for at dg.

Zndringen af septisk shock-definitionen vil fa be-
tydning for epidemiologisk afgreensning af de sygeste
patienter med sepsis, da man med 2016-definitionen
vil selektere en endnu sygere population end med
1992-definitionen. Dette er sandsynliggjort i et nyligt
publiceret amerikansk studie, der viste, at 57% af de
patienter, der opfyldte definitioner for septisk shock
if. 1992-definitionen, ikke gjorde det if. den nye sepsis-
3-definition [24].

IDENTIFIKATION OG BEHANDLING AF SEPSIS

Da sepsis er en umiddelbart livstruende tilstand, er det
essentielt, at sundhedsvesenet hurtigt identificerer pa-
tienterne og behandler dem adakvat. Dette har veeret
omdrejningspunktet for Surviving Sepsis Campaign
(SSC), hvor man siden 2002 har arbejdet mod det mal
at reducere dgdeligheden af sepsis gennem gget op-
marksomhed og forbedret diagnose og behandling
[25]. For at facilitere sidstneevnte udviklede SSC et saet




Kkliniske retningslinjer, som nu er udkommet i sin fjerde
version [26].

I SSC’s kliniske retningslinjer beskrives kun den or-
ganisatoriske del af sepsisidentifikationen [26]. For
den enkelte patient skal fokus veere pé at diagnosticere
infektion og identificere organpavirkning gennem en
god anamnese og fuld klinisk undersggelse understgt-
tet af billeddiagnostik og paraklinik, inkl. maling af lak-
tatniveau. Til dette kan béde SIRS-, gSOFA- og SOFA-
kriterierne anvendes, athengigt af de tilgeengelige
ressourcer. Det er vigtigt, at der for de patienter, der
ikke opfylder kriterierne, men er meget syge, iveerksaet-
tes yderligere udredning, plan for snarlig revurdering
og evt. behandling iht. sepsisprotokollen.

I den primere handtering af patienten med sepsis
indgér veeskebehandling med krystalloider, mikroskopi
og dyrkning af trakealsekret, urin, blod m.m., empirisk
antibiotikabehandling med bredt deekke vejledt af mis-
taenkt fokus, lgbende vurdering af kredslgbet og ende-
lig fokuskontrol, dvs. at infektionsfokus saneres eller
om muligt dreeneres [26]. De fleste anbefalinger i ret-
ningslinjerne er desvaerre baseret pa evidens med lav
kvalitet, hvorfor balancen mellem gavn og skade af in-
terventionerne mé vurderes for den enkelte patient.

SAMMENFATNING

Sepsis er et betydeligt sundhedsproblem ogsé i Dan-
mark, men manglende diagnosekoderegistrering ger,
at den samlede byrde ikke direkte kan estimeres. De in-
direkte estimater, der er baseret pd danske og interna-
tionale data, viser, at sepsis er en af de hyppigste dgds-
arsager i Danmark, maske dgr 15% af sepsis, og at
sepsis resulterer i betydelig reduktion i overlevernes
livskvalitet samt i mange genindleeggelser. Dette un-
derstgttes af, at WHO estimerer, at sepsis er den tredje-
hyppigste dedsarsag globalt. 2016-sepsisdefinitionen
(sepsis-3) og iser de kliniske kriterier er datadrevne og
mere enkle end dem fra 1992, og der er udviklet et sim-
pelt screeningsredskab til brug hos patienter, hvor man
har mistanke om infektion.

Det er dog mindre sandsynligt, at de nye kriterier i
sig selv vil medfgre forbedret registrering af patienter
med sepsis, men de er méske lettere at formidle og an-
vende klinisk, hvilket kan resultere i forbedret identifi-
kation og dermed behandling af de inficerede patien-
ter, som er mest syge.

Betydningen af sepsis-3-kriterierne for vores forsta-
else af epidemiologien, patofysiologien og evidensen
for de interventioner, vi bruger ved sepsis, er endnu
darligt beskrevet. Overordnet bgr myndighederne,
sygehusejerne, videnskabelige selskaber og patient-
grupper i feellesskab satte fokus pé sepsis for at gge er-
kendelsen og herigennem forbedre diagnostikken, be-
handlingen og rehabiliteringen af disse patienter, som
er en af de sygeste grupper af patienter pd de danske

hospitaler. WHO’s fokus pa sepsis vil formodentlig bi-
drage hertil.

SUMMARY
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Disease burden and definition of sepsis in adults
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Sepsis is the terminal event for most infectious diseases
and is now defined as life-threatening organ dysfunction
caused by a dysregulated host response to infection. Sepsis
is frequent, deathly and associated with high burden for
patients, relatives and societies. Sepsis is underreported in
diagnostic coding, making estimation difficult of the true
burden of the disease in Denmark. It is likely, however, that
sepsis contributes to 15% of all deaths in Denmark.
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