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A legutobbi guideline

Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock: 2012

R. Phillip Dellinger, MD'; Mitchell M. Levy, MD* Andrew Rhodes, MB BS’; Djillali Annane, MD?
Herwig Gerlach, MD, PhD"; Steven M. Opal, MD®; Jonathan E. Sevransky, MD’; Charles L. Sprung, MD?
Ivor S. Douglas, MD?; Roman Jaeschke, MD'; Tiffany M. Osborn, MD, MPH'; Mark E. Nunnally, MD";
Sean R. Townsend, MD"; Konrad Reinhart, MD'; Ruth M. Kleinpell, PhD, RN-CS";

Derek C. Angus, MD, MPH'S; Clifford S. Deutschman, MD, MS"; Flavia R. Machado, MD, PhD';
Gordon D. Rubenfeld, MD"; Steven A. Webb, MB BS, PhD?’; Richard J. Beale, MB BS*;

Jean-Louis Vincent, MD, PhD*; Rui Moreno, MD, PhD%; and the Surviving Sepsis Campaign
Guidelines Committee including the Pediatric Subgroup*

Crit Care Med 41(2), 580-637 (2013)
Intensive Care Med 39, 165-228 (2013)



A szepszis definiciojanak
megvaltozasa (1)

Infection, documented or suspected, and some of the following:

General variables

Fever (> 38.3°C)

Hypothermia (core temperature << 36°C)

Heart rate = 90/min~! or more than two so above the normal value for age

Tachypnea

Altered mental status

Significant edema or positive fluid balance (> 20 mL/kg over 24 hr)

Hyperglycemia (plasma glucose > 140mgs/dL or 7.7 mmol/L) in the absence of diabetes
Inflammatory variables

Leukocytosis (WBC count = 12,000 pL")

Leukopenia (WBC count < 4000 pL-)

MNormal WBC count with greater than 10% immature forms

Flasma C-reactive protein more than two so above the normal value

Flasma procalcitonin more than two so above the normal value



A szepszis definiciojanak

megvaltozasa (2)

Hemodynamic variables

Arterial hypotension (SBP << 90 mm Hg, MAP << 70mm Hg, or an SBF decrease > 40mm Hg in adults or less than two so
below normal for age)

Organ dysfunction variables
Arterial hypoxemia (Fao./Fio, < 300)
Acute oliguria (urine output < 0.5 mL/kg/hr for at least 2 hrs despite adequate fluid resuscitation)
Creatinine increase > 0.5 mg/dL or 44.2 nmol/L
Coagulation abnomalities (INR > 1.5 or aPTT > 60 s)
lleus (absent bowel sounds)
Thrombocytopenia (platelet count < 100,000 pL-)
Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin > 4 mg/dL or 70 pmol/L)
Tissue perfusion variables
Hyperlactatemia (= 1 mmal/L)

Decreased capillary refill or mottling



A sulyos szepszis definiciojanak
megvaltozasa

Severe sepsis definition = sepsis-induced tissue hypoperfusion or organ dysfunction (any of the
following thought to be due to the infection)

Sepsis-induced hypotension

Lactate above upper limits laboratory normal

Urine output < 0.5 mL/kg/hr for more than 2 hrs despite adequate fluid resuscitation
Acute lung injury with Pao,/Fio, < 250 in the absence of pneumonia as infection source
Acute lung injury with Paao,/Fio, < 200 in the presence of pneumonia as infection source
Creatinine >2.0mg/dL (176.8 ymol/L)

Bilirubin > 2mg/dL (34.2 nmol/L)

Flatelet count < 100,000 pL

Coagulopathy (international normalized ratio > 1.5)




A szepszis Uj definicigja

The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

Mervyn Singer, MD, FRCP; Clifford S. Deutschman, MD, MS; Christopher Warren Seymour, MD, MSc; Manu Shankar-Hari, M5c, MD, FFICM;
Djillali Annane, MD, PhD; Michael Bauer, MD; Rinaldo Bellomo, MD; Gordon R. Bernard, MD; Jean-Daniel Chiche, MD, PhD;

Craig M. Coopersmith, MD; Richard S. Hotchkiss, MD; Mitchell M. Levy, MD; John C. Marshall, MD; Greg S. Martin, MD, MSc;

Steven M. Opal, MD: Gordon D. Rubenfeld, MD, MS; Tom van der Poll, MD, PhD; Jean-Louis Vincent, MD, PhD; Dergk C. Angus, MD, MPH

JAMA. 2016;315(8):801-810. doi:10.1001/jama.2016.0287

* 19 nemzetkdzi ,szaktekintély” 2 évi munkaja az ESICM
és a SCCM tamogatasaval

 Maobdszer:
e |rodalmi review,
» Delphi konszenzus maodszer,
» >700 000 beteg elektronikus adatbazisanak felhasznalasa,
» 31 nagy nemzetkdzi tarsasaggal torténé egyeztetés
» Felkért specialis szakertbk



A szepszis Uj definicigja
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Kulcsgondolatok a szepszisr Ol

Szepszis az infekcidhoz ko6tédé elsddleges halal ok, killdndsen
ha nem kertl azonnali felismerésre és nincs azonnal kezelve.
Felismerése slirgds beavatkozasokra kotelez.

Szepszis a patogén faktorok és a szervezet altal befolyasolt
olyan szindroma, melynek jellemzéi kialakulasahoz idé
szukséges. Az infekciotol elkiloniti az abnormalis, vagy rosszul
szabalyozott szervezeti valasz es a szervi elégtelenségek
fellépése.

A szepszis indukalta szervi diszfunkciok rejtettek lehetnek, ezért
keresni kell meglétiiket minden infekciot mutato betegnél. A
nem felismert infekcio kivalthatja az Ujabb szervi diszfunkcio
kialakulasat. Barmilyen megmagyarazhatatlan szervi
muakodészavar fel kell hogy vesse a hattérben levé infekcio
lehetbséget.



Kulcsgondolatok a szepszisr Ol

* A Klinikai és biologiai megjelenése a szepszisnek médosulhat
a meglévé akut betegsegek, a hosszabb ideje fennallo
tarsbetegsegek, a gyogyszerelés és a beavatkozasok altal.

« Specifikus fert6zések eredményezhetnek lokalis szervi

diszfunkciot, anélktl hogy kivaltanak a szervezet diszregulalt
szisztémas valaszat.

Definicio:

A szepszis egy olyan életet fenyeget 0 szervi
diszfunkcidk egyulttese, melyet az infekciora adott
rosszul szabalyozott szervezeti valasz valtott ki



Szervi diszfukcidok = SOFA score
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Szepszis diagnozisa

Szepszis, ha az infekcido miatti igazolt szervi diszfunkciok
sulyossaganak akut novekedese =22 SOFA pont

Az alap SOFA score értéket 0-nak kell tekinteni azoknal a
betegeknel, akiknél nem ismert korabbi szervi diszfunkcio.

« 22 SOFA pont infekciot kovetden egy atlagos korhazban
~10%-0s mortalitasi rizikot jelent.

Az enyhe szervi diszfunkciok tovabb romolhatnak, jellemezve
az allapot sulyossagat, es felhivva a figyelmet az azonnali,
adekvat beavatkozasra.

A sulyos szeptikus betegek (tartdos ITO apolas, magas
halalozas) felismerésére javasolt az agymelleti gSOFA
alkalmazasa.



Quick SOFA (gSOFA) kritériumok

o Légzesszam 222/min
 Megvaltozott mentalis statusz

o Szisztolés vernyomas <100 Hgmm

« Laktat hozzdadasa csak mersékelten javitotta a
prediktivitast.

o KO0zepes rizikd eseten (QSOFA 1 pont) laktat 22 mmol/l
predikcids ertéke hasonlo volt a gSOFA 2 ponthoz
(helyettesithet6 vele a hianyzé qSOFA valtozo, pl.
mentalis statusz!).



Szeptikus sokk

A szepszis alcsoportja, ahol a kifejl6d6 keringesi és
cellularis/metabolikus abnormalitas kelld6 mélységu
ahhoz, hogy Iényegesen megndvelje a mortalitast

» Klinikailag szeptikus sokkrol beszélink, ha a beteg
hipotenzioja perzisztal es adekvat folyadék
reszuszcitaciot kbvetben is vazopresszor adasat
igényli a MAP =65 Hgmm fenntartasa, illetve a
szérum laktat szint 22 mmol/l.

o A szeptikus sokk kriteriumai fennallasa esetén a
varhato korhazi mortalitas meghaladja a 40%-ot.




Szepszis felismerése az SBO-n

« Alapveto baj, hogy nincs ,gold standard” diagnosztikus teszt.
« A qSOFA alkalmas a figyelem felhivasara.

« Az SSC altal javasolt diagnosztikai lepesek alkalmazasa
elkerilhetetlen — javasolt a dinamika kdvetése!

laz/hipothermia odéma/ pozitiv folyadékegyenleg

tachypnoe arterias hipoxia

leukocitdzis/leukopénia/ koagulacios

fiatal alakok zavarok/thrombocitopénia

hiperglikemia diabetesz nélkil hiperbilirubinémia




Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: laktat

« A SSC 2012-es gquideline-ja a ,reszuszcitacios bundle”
fontos elemének tartja a laktat mérest — globalis
perfuzidés marker.

 To6bb vizsgalat alapjan a >2 mmol/l —es értek szignifikans
mortalitds ndvekedessel jar — j6 prognosztikai parameter
a slirgbéssegi osztalyon.

o Kérdéses, hogy a szepszis kimenetelének a javulasaval
ez a szerep megmaradt-e?

o A ,Sepsis-3” csak a szeptikus sokk diagnosztikajaba
vonja be a laktat szintet kritériumkeént.

* Lehet, hogy mar az elsd perctél erdemes merni,
monitorozni?



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: laktat

Lactate Measurements in Sepsis-Induced Tissue
Hypoperfusion: Results From the Surviving Sepsis
Campaign Database*

Brian Casserly, MD"**; Gary S. Phillips, MAS?®; Christa Schorr, RN, MSNS¢; R. Phillip Dellinger, MDS¢;
Sean R. Townsend, MD7; Tiffany M. Osborn, MD, MPH?; Konrad Reinhart, MD?;
Narendran Selvakumar, MD*; Mitchell M. Levy, MD?*?

Crit Care Med 2015: 43:567-573

e 28.150 eset elemzése 218 centrumbol 2005 — 2010
kOz06tt a SSC prospektiven gydjtott adatbazisabal.

« 23.731 betegnél tortént laktat meérés. Az atlagos
mortalitas 33,3% volt, ahol nem tortént mérés ott 34,6%.



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: laktat

d = 8 hours after identification of sepsis, OR = 1.18, p = 0.001
hy d < B hours afier identification of sepsis. OR = 1.07, p = 0.001

Hypotensive and lactate measured > 6 hours after identification of sepsis, OR = 1.26, p <0.001

—— = Hypotensive and lactate measured < 6 hours after idenlification of sepsis, OR = 1.14, p < 0.001

Predicted mortality
o o
T i

ot
W
1

0.2
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0
Serum lactate, mmol/L

Az emelkedett laktat szinthez linearisan fokoz6do
mortalitas tarsult, fuggetlentl hogy a mérés 6 oran belll,

vagy azon tul tortent.
» Hipotenzioval val6 tarsulas minden esetben fokozta a

mortalitast.
A




Nem elddntott kérdések
diagnosztikaban: laktat

Unadjusted Unadjusted Regression Adjusted regression®
Hospital e —

Lactate Mortality,
> 4 mmol/L Hypotensive Ub (950% CI) OR® (95% CI) p OR?® (95% CI)

No No 3,004 (21.8-24.8) 1.00 1.00

Yes No 996 29.0 (}6.2-31.8) 134 (1.14-1568) <0001 1.23(0.81-1.89)  0.332
No Yes 10,673 5-30.2) 136 (124-150)  <0.001 1.06 (0.71-1.58) 0.787
Yes Yes 5,272 445 (f3.1-45.8) 263(238-291) <0001 1.82(1.21-2.74) 0.004

p -

* Logisztikus regresszios vizsgalattal a magas laktat
szinthez fokoz6dd mortalitas tarsult fliggetlentl a levétel

V4 144

iId6pontjatadl, illetve a szeptikus sokk meglétetdl.
 Alegmagasabb OR érték a hipotenziv betegeknel fordult
elé >4 mmol/l laktat szint eseten.

Javaslat: minél korabban minden szepszis gyanu esetéen
merjik meg a laktat szintet és a kdvesstuk a valtozasat!



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: thrombocita szam

o A szepszis patofiziologiajanak alapvetd jellemzdje az
endothel diszfunkcidohoz tarsuldo mikrothombusok
kialakulasa (,immunothrombosis”).

* A thrombocitopénia jol jelzi a folyamat progresszigjat,
korrelal a DIC és a MODS sulyossagaval.

* Ellentmondasos a mortalitassal valo 6sszefliggése.
o Szerves része a SOFA score-nak.

 Van szerepe a thrombocitopénianak a szepszis korai
stadiumaban a diagnosztika ill. a prognozis terén?



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: thrombocita szam

Is Thrombocytopenia an Early Prognostic
Marker in Septic Shock?

Nadiejda Thiery-Antier, MD'; Christine Binquet, MD, PhD? Sandrine Vinault, MSc%;
Ferhat Meziani, MD, PhD?**>; Julie Boisramé-Helms, MD, PhD**%; Jean-Pierre Quenot, MD, PhD%7;

on behalf of the EPIdemiology of Septic Shock Group _ |
Crit Care Med 2016; 44:764-772

« 14 francia ITO 1.486 szeptikus sokkos betegét vontak be a
prospektiv vizsgalatba 2009 — 2011 kdzatt.

« A thrombocita szamot az els6 24 oraban ertékelték. Tobb
meres eseten a legrosszabbat vették figyelembe.

« A thrombocitopénia alapjan 4 sulyossagi csoportot allitottak fel
(s50E, 50-100E, 100-150E, >150E).

* Vizsgaltak a kimenetelre gyakorolt hatast, ill. a mortalitast
befolyasolo tényezdket.



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: thrombocita szam

Kaplan-Meier survival estimates
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« A thrombocitopénia mértéke szorosan korrelalt mind az
ITO, mind a kdrhazi, mind a 28 napos mortalitassal.

» A sulyossagi csoportok kdzaott is szignifikans a killonbseég
a 28. napon.



Nem eldontott kerdesek a

diagnosztikaban: thrombocita szam

Hazard

Factor Ratio 95% ClI

Platelet count (reference, ° A 28 napos mortalltéSt
> 150,000/mm?) e s s
EBooon/m > 131-208 <000 befolyasolo flggetlen

50—100,0007mm 197 100-162 0049 rziko tenyEZOk kOzOtt a

100-150,000/mm? 116 093-145 0.184 SAPS Il >56 pontot
Age (> B5 vs < 65 yr) 147 1.24-176 <0001 kovetden a <50E
Body mass index (reference, ] , ,

20-95) thrombocita szam allt.

<20 {19 088-163 09262

25-30 094 075-1.18 0593

> 30 095 074-120 08646 _

Missing data 118 083-150 0.167 Javaslat: A thrombocita
Immunosuppression 138 1.16-1.64 <0.001 SZé.m mér a SZGpSZIS koral
Chronic respiratory failure 1.12 083-152 (0456 YO L 7
Cirrhosis 163 1.27-2.10 <0001 _stadlurpql:,)an h,a_SZHO,S )
Chronic renal failure 106 084-135 0607 Informaciot nyujt a varhato

Diabetes mellitus .10 081-133 0312 Sulyosségrél. Célszerﬁ a
Simplified Acute Physiology 2.74 N2.29-328 <0.001 , s s . 7
Qen&ﬁﬁmﬁm > valtozasanak a kovetese!




Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS
B SR
@CmssMark

;j’:;:;z ‘ﬁ;:;‘;f&“ Pros and cons of using biomarkers
versus clinical decisions in start and stop
decisions for antibiotics in the critical care
setting
Az infekcio azonositasara szamos tanulmany szolt a PCT nagyobb
diagnosztikus pontossagarol, viszonyitva a CRP, IL-6, IL-8 vagy
laktat szinthez, ugyanakkor t6bb vizsgalat is elénydsebbnek talalta a
CRP-t.

« Potencidlis elénye a PCT-nek, hogy szintje gyorsabban novekszik a
CRP-nél, de lehet hogy vesefunkcio fligg6?

« Szamos esetben mindkettd fals pozitiv s fals negativ eredményt ad.

 ToObb vizsgalat nem talalta eleggé specifikusnak és szenzitivnek
ahhoz, hogy 6nmagukban elkilonitsék az infekciozus/nem
infekciozus allapotot.

A meta-analizisek sem hoztak egyertelml eredményt.




Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

de Guadiana et al. Diagnostic accuracy of presepsin (sCD14-ST)
as a diagnostic marker of infection and sepsis in the emergency
department. Clinica Chimica Acta 2016 Nov 4

A PCT jobban jelzi az infekciot, mint a presepsin (AUROC 0,91
vs 0,77).

Umefune et al. Procalcitonin is a useful biomarker to predict
severe acute cholangitis: a single-center prospective study. J
Gastroent 2016 Oct 25

« PCT, CRP, FVS a sulyossaggal aranyosan szignifikansan
romlott (AUROC: PCT 0,9 vs CRP 0,70 vs FVS 0,62).

o PCT cutoff erték 2,2 ng/ml.



Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

Nishikawa H et al. Comparison between procalcitonin and C-
reactive protein in predicting bacteremias and confounding
factors: a case-control study. Clin Chem Lab Med, 2016 Oct 14.

« AUROC: PCT 0,79; CRP 0,66; cutoff erték: 0,5 ng/ml
(szenzitivitas 70%, specificitas 70%) vs 50 mg/l (szenzitivitas
63%, specificitas 65%).

A PCT G-negativ infekcioban magasabb volt.

Bauer PR et al. Diagnostic accuracy and clinical relevance of an
iInflammatory biomarker panel for sepsis in adult critically ill
patients. Diag Microbiol Infect Dis. 84(2):175-80, 2016 Feb.

 AUROC: CRP 0,86: PCT 0,82: APACHE Il 0,72
o (Osszekombinalva: AUROC 0,90



Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

Meili M et al. Infection biomarkers in primary care patients with
acute respiratory tract infections-comparison of Procalcitonin and
C-reactive protein. BMC Pulm Med 16:43, 2016 Mar

« Sem a PCT, sem a CRP nem korrelalt az infekcio
sulyossagaval és nem jelezte a kimenetelt sem (n=458).

Nishikawa H et al. Comparative usefulness of inflammatory
markers to indicate bacterial infection-analyzed according to
blood culture results and related clinical factors. Diagnostic
Microbiol Infect Dis 84(1):69-73, 2016 Jan.

* A hemokultura pozitivitast jobban jelezte a PCT, a kimenetel
terén hasonlo eredményessegi volt a CRP is.



Nem eldontott kérdések
diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

Nouvenne A et al. The association of serum procalcitonin and
high-sensitivity C-reactive protein with pneumonia in elderly
multimorbid patients with respiratory symptoms: retrospective
cohort study. BMC Geriatrics. 16:16, 2016.

* A CRP szignifikAnsan magasabb volt, mint a PCT és jobban
jelezte a pneumoniat (AUROC 0,76, cutoff 61 mg/l). Nem
javasoljak a PCT alkalmazasat ilyen esetekben

Tanriverdi H et al. Comparison of diagnostic values of
procalcitonin, C-reactive protein and blood neutrophil/lymphocyte
ratio levels in predicting bacterial infection in hospitalized patients
with acute exacerbations of COPD. Wiener Klin Wochenschr
127(19-20).756-63, 2015

« Mind a PCT, CRP és N/L arany nagyon alacsony
szenzitivitdssal és specificitassal jelezte a bakterialis infekciot



Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

Chang CH et al. Procalcitonin and C-reactive protein cannot
differentiate bacterial or viral infection in COPD exacerbation
requiring emergency department visits. J COPD 10:767-74, 2015

« Az FVS, CRP vagy PCT nem kulonitette el a bakterialis ill.
viralis infekciokat. A kdpet mennyiségének a nbvekedése
jobban jelezte az exacerbaciot.

Meili M et al. Management of patients with respiratory infections
In primary care: procalcitonin, C-reactive protein or both? Review
Respir Med 9(5):587-601, 2015 Oct

« Mind a PCT, mind a CRP alkalmazhato a leguti infekcio
diagnosztikajaban. A CRP inkabb inflammacios biomarker, a
PCT specifikusabb bakterialis infekciokban.



Nem eldontott kérdések

diagnosztikaban: PCT / CRP / FVS

Nem elhanyagolhatdéak az anyagiak sem:

o Vérkép, thrombocita szammal ~300 Ft
 High sensitivity CRP ~800 Ft
e PCT ~6.000 Ft

Javaslat: A lokalis lehetéségeink mérlegelésével
dontstnk. Nincs evidenciakon alapulo el6iras.



Osszegzés

A szepszis diagnosztikaja soha ne alapuljon egy
biomarker ertekeén.

A kllonbdz6 valtozdkat mindig vessiuk 6ssze a
kKlinikai keppel.

A szepszis diagnosztikaja, terapiaja és kimenete
lenyegesen javult az elmult években...

...rajtunk is mulik, hogy ez a javulas folytatodik-e!



Vegylunk részt a vilagkampanyban!
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