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BAKGRUNN

Det finnes internasjonale og nasjonale retningslinjer for behandling av sepsis. I

tillegg har nesten alle norske sykehus utarbeidet egne retningslinjer for

behandling av tilstanden. Formålet med denne studien var å vurdere i hvilken

grad de lokale retningslinjene stemmer overens med de nasjonale.

MATERIALE OG METODE

Alle offentlige norske sykehus med indremedisinsk akuttfunksjon ble kontaktet

og forespurt om lokale retningslinjer for behandling av sepsis. De lokale

retningslinjene ble sammenlignet med nasjonale retningslinjer.

RESULTATER

43 av 48 sykehus besvarte henvendelsen. 36 sykehus hadde lokale

retningslinjer, ti av disse hadde retningslinjer utarbeidet ved et større sykehus.

Syv sykehus oppga at de brukte nasjonale eller internasjonale retningslinjer

direkte, fire av disse oppga at deres egne lokale retningslinjer var utdatert eller

under revisjon. De lokale retningslinjene var i grove trekk samsvarende med de

nasjonale, selv om flere hadde mindre ulikheter hva gjaldt

antibiotikabehandling, væskebehandling, vasoaktive medikamenter og inotrope

medikamenter.

FORTOLKNING

Majoriteten av norske sykehus hadde lokale retningslinjer for behandling av

sepsis. De lokale retningslinjene samsvarte godt med de nasjonale, selv om det

var forskjeller og uenigheter knyttet til enkelte aspekter ved behandlingen.

Hovedbudskap

De fleste sykehus hadde lokale retningslinjer for behandling av sepsis

Lokale og nasjonale retningslinjer var i stor grad samsvarende

Enkelte aspekter ved behandlingen er hyppig debattert og viste lokal variasjon

Sepsis er en systemisk reaksjon på en infeksjon, der pasienten blir allment

påvirket og utvikler organdysfunksjon. Det er en relativt hyppig tilstand, med

en insidens på ca. 0,5 per 1 000 per år (1). Sykehusdødeligheten ved sepsis er

ca. 10 %, men ved septisk sjokk er den over 40 % (ramme 1) (2). Tidlig

oppdagelse og behandling er viktig for å redusere mortaliteten, noe som

understrekes i det offisielle norske pasientsikkerhetsprogrammet (3). Tidlig

oppstart av antibiotikabehandling er av stor betydning for prognosen (4).
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Ramme 1 Sepsis. Det er internasjonal konsensus om følgende

definisjoner (2). Som verktøy for å avdekke organdysfunksjon

kan Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) benyttes

Sepsis: Livstruende organdysfunksjon  forårsaket av en dysregulert

vertsrespons på en infeksjon

Septisk sjokk: Behov for vasopressor for å opprettholde et middelarterietrykk

≥ 65 mm Hg og serum-laktat ≥ 2 mmol/l uten at det foreligger hypovolemi

Det finnes både internasjonale (5) og nasjonale (6, 7) retningslinjer for

behandling av sepsis. De nasjonale retningslinjene samsvarer i hovedsak godt

med de internasjonale, selv om de internasjonale er noe mer detaljert (tab 1)

(5–7). I tillegg er det ved nesten alle norske sykehus utarbeidet lokale

retningslinjer. Den enkelte behandler kan dermed måtte forholde seg til

retningslinjer fra forskjellige nivåer når han eller hun møter en alvorlig syk

sepsispasient.

Tabell 1

Sammenligning av norske (6, 7) og internasjonale (5) retningslinjer for behandling av

sepsis

Norske retningslinjer Internasjonale

retningslinjer

Behandling av infeksjon

Sanering av infeksjonsfokus + +

Antibiotika + +

Behandling av organdysfunksjon

Væskebehandling + +

Vasoaktive legemidler + +

Inotrope legemidler + +

Glukokortikoider + +

Blod/blodprodukter + +

Respirasjonsstøtte + +

Glukosekontroll + +

Bikarbonat ved acidose + +

Annen behandling

Forebygging av infeksjoner hos
respiratorpasienter

- +

Dyp venetrombose-profylakse - +

Stressulcusprofylakse - +
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Norske retningslinjer Internasjonale

retningslinjer

Ernæringsanbefalinger - +

De internasjonale retningslinjene nevner adrenalin som et alternativt

medikament, men dette er ikke nevnt i de norske

Siden sykdommen utvikler seg hurtig og er potensielt livstruende, vil rask og

riktig diagnostikk og behandling kunne være avgjørende for utfallet.

Implementering og etterfølgelse av retningslinjer har effekt på overlevelsen (8).

Formålet med denne studien var å vurdere i hvilken grad de lokale

retningslinjene stemte overens med de nasjonale.

Materiale og metode

De nasjonale retningslinjene som ble benyttet i studien var Sepsis-dokumentet

i Norsk legemiddelhåndbok (6) og Helsedirektoratets Nasjonal faglig

retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus (7). Det var stor grad av

overenstemmelse mellom disse, men de legger hovedvekten på noe ulike

elementer. Helsedirektoratets sepsiskapitler omhandler i all hovedsak

antibiotikabruk, mens det i sepsisdokumentet i Norsk legemiddelhåndbok

legges mest vekt på organstøttende behandling.

De lokale retningslinjene ble samlet inn ved å sende e-post til

avdelingsoverlegen ved infeksjonsmedisinsk avdeling (eventuelt medisinsk

avdeling) ved alle offentlige norske sykehus med indremedisinsk akuttfunksjon

(n = 48). Aktuelle sykehus ble funnet gjennom et søk på «Oversikt over landets

helseforetak» på regjeringens nettside (9).

Vi grupperte sykehusene i regionsykehus (det sykehuset i hver helseregion som

er utpekt som hovedsykehus), akuttsykehus (sykehus som minst har

akuttfunksjon i indremedisin, anestesilege i døgnvakt og planlagt kirurgi) og

store akuttsykehus (opptaksområde på mer enn 60 000–80 000 innbyggere og

bredt akuttilbud), jevnfør Nasjonal helse- og sykehusplan (10).

Det ble spurt om retningslinjer for både antibiotikabehandling og

organstøttende behandling. Første forespørsel ble sendt 3.2.2016, og siste svar

ble mottatt 6.9.2016.

De lokale retningslinjene ble sammenlignet med de nasjonale, spesielt når det

gjaldt valg av type medikament og dosering ved antibiotikabehandling,

væskebehandling og valg av vasoaktive og inotrope medikamenter. Det ble

særlig lagt vekt på førstelinjebehandlingen, og alle avvik fra de nasjonale

retningslinjene ble notert. For antibiotikabehandling ble det også vurdert

hvorvidt det ble tatt hensyn til mistenkt infeksjonsfokus ved oppstart.

Spørsmål knyttet til diagnostikk og logistikk ble ikke etterspurt eller vurdert i

denne studien.
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Resultater

Vi fikk svar fra 43 av 48 sykehus (89,6 %). Type og forekomst av lokale

retningslinjer fordelte seg slik (fig 1): 26 sykehus (seks regionsykehus, 13 store

akuttsykehus, syv akuttsykehus) hadde egne lokale retningslinjer. Ti sykehus

(to store akuttsykehus, åtte akuttsykehus) hadde lokale retningslinjer hentet fra

større sykehus. Åtte av disse oppga at de i tillegg brukte Helsedirektoratets

retningslinjer for antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten.

Figur 1 Foretrukket retningslinje for sepsisbehandling ved norske sykehus. Store

akuttsykehus har et opptaksområde i størrelsesorden > 60 000–80 000 innbyggere

Fire sykehus (tre store akuttsykehus, ett akuttsykehus) hadde egne

retningslinjer, men oppga at de ved tidspunktet for undersøkelsen heller brukte

nasjonale/internasjonale retningslinjer, da deres egne var utdatert eller under

revisjon. Tre sykehus (ett stort akuttsykehus, to akuttsykehus) hadde ikke

lokale retningslinjer og oppga at de brukte nasjonale og internasjonale

retningslinjer direkte.

De lokale retningslinjene samsvarte godt med de nasjonale, men var mindre

detaljert. Det var også noen mindre innbyrdes forskjeller. For oppstart av

antibiotikabehandling var det ved tre sykehus retningslinjer med en tilnærming

mot mer bredspektrede midler. To av disse var riktignok lite konkrete, men

anbefalingen var «bredspektret antibiotika i løpet av én time ved diagnose stilt

på intensiv, sengepost eller akuttmottak». Den tredje retningslinjen anbefalte

piperacillin/tazobaktam eller meropenem som førstevalg. De resterende

retningslinjene var i overenstemmelse med de nasjonale, som anbefaler

høydose penicillin i kombinasjon med gentamycin.

Alle retningslinjene anviste hensyn til antatt infeksjonsfokus eller mistenkt

mikrobe, men var ikke like utfyllende som de nasjonale retningslinjene. Kun ett

sykehus oppga at aminoglykosider var kontraindisert hos samtlige pasienter
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med sepsis og septisk sjokk.

Alle sykehusene hadde krystalloider som førstevalg ved væskebehandling, mens

kun 20 sykehus nevnte kolloider som alternativ. Albumin er nevnt som

alternativ i nasjonale retningslinjer. Tre store akuttsykehus nevnte

hydroksyetylstivelse som et alternativ, noe som klart frarådes i nasjonale

retningslinjer.

Det var også noen forskjeller vedrørende indikasjon for oppstart av

væskebehandling, infusjonshastighet og total væskemengde. Ifølge nasjonale

retningslinjer skal det gis 30 ml/kg væske til alle sepsispasienter i løpet av de

første 60–120 minuttene, avhengig av klinisk respons. Ved respons

(normalisering av blodtrykk, redusert hjertefrekvens og økt urinproduksjon)

fortsetter man med den væskebehandlingen som er nødvendig for å holde stabil

sirkulasjon.

I intensivavdelinger anbefales det å følge den videre væskebehandlingen med

objektive mål på hjerteminuttvolum, lungearteriens kiletrykk eller intratorakalt

blodvolum. De fleste lokale retningslinjene anbefalte en initial væskebolus på

20–35 ml/kg over de første 30–60 minuttene. Ved fortsatt hypotensjon etter

dette ble det anbefalt oppstart med vasoaktive legemidler, i tillegg til fortsatt

væskebehandling, med mål om sentralt venetrykk lik 8–12 mm Hg. Syv lokale

retningslinjer beskrev at væskevolumer opp mot 10–12 l det første døgnet ofte

er nødvendig. I kun fem av retningslinjene ble det understreket at

behandlingen bare skal fortsette så lenge den gir en klinisk respons.

Ved bruk av noradrenalin som vasoaktivt medikament hadde 11 sykehus

alternativer som ikke nevnes i nasjonale retningslinjer, nemlig adrenalin (11

sykehus), levosimendan (fire sykehus) og fenylefrin (to sykehus). De nasjonale

retningslinjene anbefaler noradrenalin som førstevalg og dopamin og

dobutamin som alternativer dersom det også er behov for inotropisk effekt.

Vasopressin anbefales hos pasienter med refraktært sjokk. 23 sykehus manglet

alternativer som er beskrevet i de nasjonale retningslinjene, åtte av disse

omtalte ikke vasopressin. Den største spredningen i bruk av vasoaktive

medikamenter var knyttet til bruk av dopamin. Ett sykehus oppga dopamin

som førstevalg, mens 20 sykehus hadde noradrenalin som førstevalg og

dopamin som et alternativ. Fire av disse poengterte at dopamin kun skal

benyttes hos selekterte pasienter. I ti retningslinjer var dopamin ikke nevnt,

mens det i tre eksplisitt sto at medikamentet bør unngås.

Nasjonale retningslinjer nevner glukokortikoider som et alternativ ved

vedvarende hypotensjon på tross av behandling med væske og vasopressor. Av

de lokale retningslinjene var 28 i overensstemmelse med dette, mens det ikke

var omtalt i de resterende.

Diskusjon

De fleste norske sykehus med indremedisinsk akuttfunksjon hadde lokale

retningslinjer for behandling av sepsis, enten retningslinjer som var utarbeidet

lokalt eller retningslinjer utarbeidet ved et større sykehus. Alle
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regionsykehusene det kom svar fra, hadde egenproduserte retningslinjer. Det

var flest mindre akuttsykehus som benyttet retningslinjer utarbeidet ved andre

sykehus.

De lokale retningslinjene stemte ganske godt overens med de nasjonale, selv

om detaljnivået varierte. Noen uenigheter og forskjeller var det likevel, både

hva gjaldt bruk av aminoglykosider, væskebehandling og bruk av

vasopressor/inotrope medikamenter.

Diagnostikk

Formålet med denne studien var å undersøke retningslinjer for behandling av

sepsis. Ved flere av sykehusene var imidlertid retningslinjene for diagnostikk og

utredning av mulig sepsis inkorporert i retningslinjene for behandling.

Retningslinjene, både nasjonalt og lokalt, inneholdt også viktige og gode

anvisninger knyttet til logistikk, monitorering og spesifikk organstøttende

behandling.

De nasjonale retningslinjene angir at diagnosen sepsis skal stilles dersom

pasienten har en klinisk infeksjon og organdysfunksjon, og det anbefales å

benytte SOFA-skåring i utredningen av organdysfunksjon (6). Det skal videre

gjøres biokjemiske undersøkelser fra blodprøver (11). Mikrobiologisk

diagnostikk er svært viktig, og man bør helst ha sikret materiale før oppstart av

antimikrobiell behandling (dersom dette ikke fører til store forsinkelser, gjerne

definert som mer enn 30–45 minutter). Det anbefales å ta to sett blodkulturer,

urin til strimmeltest, mikroskopi og dyrking, ekspektorat til mikroskopi og

dyrking, i tillegg til prøver fra mistenkt fokus, avhengig av kliniske symptomer

og funn (12).

I 29 av de lokale retningslinjene var det full overenstemmelse med de nasjonale

hva gjaldt mikrobiologisk diagnostikk. Fire sykehus hadde retningslinjer med

mindre mangler, mens ti sykehus i sine retningslinjer ikke nevnte noe om

utredning. Dette kan skyldes at enkelte sykehus hadde skilt ut retningslinjene

for diagnostikk i et separat dokument, noe vi ikke etterspurte systematisk.

Kun seks sykehus brukte SOFA-skår i sin definisjon av sepsis (ramme 1). De

resterende brukte de gamle SIRS-kriteriene (systemisk inflammatorisk

respons-syndrom), noe som kan forklares med at vår spørreundersøkelse ble

utført i en periode da den nåværende sepsisdefinisjonen var i ferd med å bli

innført.

Antibiotika

Det var stor overenstemmelse mellom nasjonale og lokale retningslinjer i valg

av antibiotika, selv om det ved tre sykehus var en tilnærming mot bruk av noe

mer bredspektrede midler. I alle retningslinjene ble det tatt hensyn til antatt

infeksjonsfokus og mikrobe.

Det knytter seg noe diskusjon til bruk av aminoglykosider ved sepsis. De lokale

retningslinjene stemte, med ett unntak, godt overens med de nasjonale på dette

punktet. Aminoglykosider (samt benzylpenicillin) ble anbefalt som

standardregime, men det ble oppfordret til å vurdere dosetilpasninger ved
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nedsatt nyrefunksjon. Kun Rikshospitalet anbefalte å avstå fra bruk av

aminoglykosider hos samtlige pasienter med sepsis og septisk sjokk, noe som

ble begrunnet med økt risiko for nyresvikt.

Rikshospital-miljøet argumenterer for at aminoglykosider bør unngås hos

sepsispasienter som generelt er ustabile hemodynamisk og/eller respiratorisk

og/eller har nedsatt diurese (13). Dette underbygges med en systematisk

oversikt i Cochrane Library (14), senere oppdatert (15), som viser at bruk av

aminoglykosider ved sepsis ikke har signifikant bedre effekt enn annen

antibakteriell terapi, men øker risikoen for nefrotoksisitet.

Motstemmene til dette i fagmiljøet viser til andre studier og argumenterer for

at aminoglykosider har en positiv effekt på overlevelsen (16) og at forekomsten

av akutt nyresvikt faktisk kan reduseres ved å gi initial behandling med minst

én dose aminoglykosider hos pasienter med sepsis eller septisk sjokk (17). Det

henvises også til at den eventuelle nyreaffeksjonen oftest er reversibel, og at det

er flerdoseregimer som øker risikoen for nefrotoksisitet.

Uenigheten på dette punktet kan ses på bakgrunn av at forskjellige sykehus har

forskjellige pasientpopulasjoner og dermed kan ha berettiget forskjellig

tilnærming til førstevalg av antibiotika. Eksempelvis har trolig Rikshospitalet

mange immunsupprimerte pasienter og pasienter som trenger langvarig

respiratorbehandling, mens de fleste andre sykehus oftere mottar

sepsispasienter med mindre sykdomsbelastning fra tidligere.

Væskebehandling

De siste ti årene har det skjedd en endring innen intensivmiljøene vedrørende

væskebehandling av sepsispasienter. Fra tidligere å ha vært svært liberale er

man nå mer restriktive, siden det har vist seg at overdreven væskebehandling

kan gi økt mortalitet (18).

I en oversiktsartikkel fra 2016 (19) beskrives det at sannsynligvis under 40 % av

hypotensive pasienter med sepsis eller septisk sjokk er «væskerespondere»

(dvs. pasienter hvor slagvolumet øker 10–15 % etter et væskestøt på 250–

500 ml eller etter «passive leg raising manoeuvre», PLR), og at de

hemodynamiske effektene av væskebehandling, selv hos væskerespondere, er

liten, kortvarig og sannsynligvis ikke signifikant.

Overdreven væskebehandling vil sannsynligvis ha negativ innvirkning på både

mortalitet og morbiditet – av flere årsaker. En rask økning i kardialt

fyllingstrykk kan gi diastolisk hjertesvikt. Videre kan man se ødeleggelse av

endotelialt glykokalyks, med arteriell vasodilatasjon og ytterligere økt

karpermeabilitet og vevsødem, i tillegg til den allerede økte karpermeabiliteten

ved sepsis. Ødem i vitale organer øker generelt risikoen for organsvikt.

Nyere forskning anbefaler at kun væskerespondere bør få væskebehandling, og

at responsiviteten bør vurderes før hver bolus (19). Ved initial væskebehandling

bør man gi boluser på maksimalt 500 ml, inntil et maksimum på 20 ml/kg. Ved

manglende effekt av den initiale væskebehandlingen (middelarterietrykk <

65 mm Hg) anbefales oppstart med noradrenalin (19).
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Verken i nasjonale eller lokale retningslinjer er det anbefalt å vurdere

væskeresponsiviteten før oppstart av væskebehandling. Det anbefalte

væskevolumet var også større enn hva ny forskning tyder på er mest gunstig

(19).

Bruk av sentralt venetrykk som indikator for væskebalanse er sterkt

omdiskutert, både nasjonalt og internasjonalt. I litteraturen beskrives det at

statiske indikatorer, slik som sentralt venetrykk, har begrenset verdi, og at

dynamiske indikatorer, slik som endring av slagvolum ved at pasientens ben

blir løftet (PLR)/væskestøt, har vist seg bedre i vurderingen av

væskeresponsivitet (5). Ekkokardiografi kan brukes for å vurdere hva slags

hemodynamisk forstyrrelse som foreligger og hvilken behandling som er

indisert samt monitorering av behandlingsrespons (20). Dette er foreløpig lite

omtalt, både i lokale, nasjonale og internasjonale retningslinjer.

Nasjonale retningslinjer anbefaler krystalloider, vanligvis Ringer-acetat, som

væskebehandling. Albumin kan vurderes. Hydroksyetylstivelse er

kontraindisert på grunn av økt risiko for nyresvikt og død. De lokale

retningslinjene stemte godt overens med dette, men tre store akuttsykehus

hadde hydroksyetylstivelse som et alternativ. Dette frarådes klart i både

nasjonale og internasjonale retningslinjer samt i store internasjonale studier

(21).

Vasoaktive legemidler og inotrope medikamenter

Nasjonale retningslinjer anbefaler vasoaktive legemidler ved vedvarende

sirkulasjonssvikt på tross av adekvat væskebehandling. Noradrenalin nevnes

som førstevalg, dopamin og dobutamin som alternativer dersom det også er

behov for inotropisk effekt. Det poengteres at dopamin er forbundet med flere

komplikasjoner og økt mortalitet sammenlignet med noradrenalin. Vasopressin

nevnes som et alternativ for pasienter med refraktært sjokk.

I de lokale retningslinjene var det en viss variasjon i hvilke medikamenter som

var nevnt. Størst forskjell i anbefalinger var knyttet til bruken av dopamin, noe

som nok kan forklares med at flere internasjonale studier oppfordrer til

forsiktighet ved bruk av dette medikamentet.

I en metaanalyse fra 2012 (22) som inkluderte 11 studier (2 768 pasienter)

sammenlignet man bruken av dopamin og noradrenalin hos pasienter med

septisk sjokk. I de randomiserte studiene (1 408 pasienter) ble det vist økt

mortalitetsrisiko ved bruk av dopamin (RR 1,12; 95 % KI 1,01–1,20, p = 0,035).

To av disse studiene viste også økt arytmitendens ved bruk av medikamentet

(RR 2,34; 95 % KI 1,46–3,77, p = 0,001).

Konklusjon

Det må stilles spørsmål ved nødvendigheten av lokale retningslinjer i sykehus

som ikke har spesielle pasientpopulasjoner eller spesielle forhold knyttet til

ressurser og/eller logistikk.
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Siden det finnes gode nasjonale og internasjonale retningslinjer og utarbeiding

av lokale retningslinjer både er ressurskrevende og krever regelmessig

oppdatering, kan det argumenteres for at dette er lite fornuftig ressursbruk.
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