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Forord
Infeksjonsmedisin har interessert meg helt siden studiestart, og interessen ble

ytterligere forsterket etter infeksjonskurset pa 3. studiear. Da vi skulle velge
prosjekt til masteroppgave tok jeg kontakt med overlege Dag S. Halvorsen for a
hgre om han hadde forslag til oppgave. Han hadde mulighet til & veere veileder pa
en kvalitetssikringsstudie for UNN Tromsg som skulle ta for seg infeksjon og
sepsis hos eldre pasienter. Jeg har selv lenge jobbet i eldreomsorgen, og dette i
kombinasjon med infeksjonsmedisin var noe jeg umiddelbart fattet interesse for.
Problemstilling, prosjektbeskrivelse og oppgaveskriving har veert et samarbeid
mellom hovedveileder og undertegnede. Biveileder Trine Olsen har bistatt med a

finne lister med pasienter som var aktuelle for studien.

Journalgjennomgang, datainnsamling, plotting av data og analyser er

gjennomfgrt av undertegnede.

Jeg @nsker a rette en stor takk til min hovedveileder Dag S. Halvorsen for god
veiledning, viktige bidrag i teksten, spennende diskusjoner og entusiasme rundt
oppgaven. Det er vart en veldig leererik prosess.

Oslo 01.06.19

Kristine Gornitzka Abelson
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Sammendrag

Bakgrunn og formal: Infeksjon og sepsis opptrer hyppig hos de eldste
pasientene og sepsisrelatert mortalitet gker. Formalet med oppgaven var &
kartlegge det kliniske bildet hos de eldste pasientene som innlegges med
infeksjon og/eller sepsis, og se om sepsis-syndromet fanges opp ved hjelp av
dagens tilgjengelige scoringsverktgy. Vi gnsket 4 studere om de eldste
pasientene hadde en atypisk presentasjon og/eller forsinket fysiologisk respons
pa infeksjon. Vi studerte bruk av antibiotika og registrerte grad av journalfgring
og dokumentasjon blant helsepersonell.

Metode: Oppgaven er en kvalitetssikringsstudie for UNN Tromsg, og

kartleggingen ble gjennomfgrt ved journalgjennomgang av pasienter = 75 ar som
ble innlagt med mistenkt pneumoni eller urinveisinfeksjon i perioden 01.01.17-
31.12.17. Vi registrerte variabler ved innleggelse (dag 0) og pafglgende dag (dag
1).

Resultater: 139 pasienter ble inkludert i studien. Ved innleggelse ble det av
behandlende lege mistenkt sepsis hos 52 (37,7%) pasienter og 78 (56,9%) og 23
(16,6%) pasienter hadde henholdsvis = 2 SIRS- og = 2 qSOFA-kriterier.
Leukocytose og gkt respirasjonsfrekvens var hyppigste presentasjon. Kliniske
observasjoner gjort dag 1 viste ikke forverring sammenlignet med observasjoner
utfgrt dag 0. Ved innleggelse ble 38,3% av pasientene registrert som ikke
orienterte og 9,4% ble oppfattet 4 ha mistenkt delir eller akutt forvirring. Det var
36 (36,3%) pasienter som fikk antibiotika innen 1 time etter ankomst. Blant
pasienter med = 2/4 SIRS- eller = 2/3 qSOFA-kriterier fikk henholdsvis 43,1%
og 70,5% antibiotika innen en time. Samlet sett fikk 70,5% av pasientene
antibiotika i henhold til nasjonale retningslinjer, og Cefotaxim var det hyppigste
foretrukne startvalg. Dokumentasjon av SIRS- og qSOFA-kriteriene ved
innleggelse var gjennomgaende langt bedre blant sykepleiere sammenlignet med
leger. Dokumentasjon av mental status var gjennomgaende mangelfull.
Konklusjon: Vi kunne ikke observere en atypisk eller forsinket patofysiologisk
respons pa infeksjon ettersom kliniske og parakliniske malinger dag 1 var
giennomgdende bedre enn det som ble registrert i mottak. Blant pasienter der
behandlende lege mistenkte sepsis, var det langt flere som hadde> 2/4 SIRS-
kriterier og lang faerre som hadde = 2/3 qSOFA-kriterier. Tilsvarende forskjeller
er funnet i andre lignende studier, og det er reist tvil om qSOFA fanger opp de
darligste pasientene. Det bgr innarbeides bedre rutiner for bade a identifisere og
dokumentere delir og akutt forvirring. Det bgr jobbes systematisk for a redusere
tid fra ankomst til antibiotika blir gitt, og en ma i stgrre grad fglge nasjonale
retningslinjer for antibiotikabruk i hdp om & redusere bruken av Cefotaxim.
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Innledning

Formal

Oppgaven er en kvalitetssikringsstudie utfgrt ved UNN Tromsg. Formdlet med
oppgaven er a kartlegge det Kkliniske bildet hos de eldste pasientene som
innlegges med infeksjon og/eller sepsis, og se om sepsis-syndromet fanges opp
ved hjelp av dagens tilgjengelige scoringsverktgy. Vi gnsker d studere om de
eldste pasientene har en atypisk presentasjon og om en forsinket fysiologisk
respons pa infeksjon foreligger. I tillegg gnsker vi a se pa antibiotikabruk med
fokus pa timing og om valg av antibiotika er gitt i henhold til nasjonale
retningslinjer. Videre g¢nsker vi a registrere i hvilken grad helsepersonell
journalfgrer og dokumenterer relevante data i mottak og behandling av eldre

pasienter med alvorlig infeksjon.
Problemstilling
Klinisk presentasjon av infeksjon og sepsis seg hos pasienter eldre enn 75 dr.

En kvalitetssikringsstudie for UNN Tromsg med fokus pd SIRS, qSOFA, delir og

antibiotikabruk.



Teoretisk grunnlag

Infeksjon og sepsis

Infeksjoner opptrer hyppig hos de eldste. En infeksjon kan forlgpe
komplikasjonsfritt, men den kan ogsa presentere seg som eller utvikle seg til en
livstruende tilstand. Pa folkemunne omtales sepsis som “blodforgiftning”.
Definisjonene og Kkriteriene til sepsis har endret seg de siste ar, og betegnes na
som livstruende organsvikt som fglge av dysregulert vertsrespons mot infeksjon.
Begrepene sepsis, alvorlig sepsis og septisk sjokk vil bli diskutert i detalj senere i

oppgaven.

Sepsisrelatert mortalitet er et gkende problem i moderne medisin, og kan dels
forklares med gkende alder, mer intensiv behandling av sykdom og skader, og
gkende antibiotikaresistens (1). En norsk studie fra 1999 viste at sepsis hadde
en insidens pa 1,49 per 1000 innbygger og en mortalitet pa 13,8 %. Insidensen
blant de aller yngste var lav, men likevel hgyere enn den generelle befolkning
fram til 50 ars alder. Blant de eldste pasientene (> 80 ar) var insidensen 8,7 per
1000 innbygger og en mortalitet pa hele 28 % ble rapportert (1). Mortaliteten
gkte med gkende alder og antall organer som sviktet. Sepsis er fortsatt en hyppig

dgdsarsak tross adekvat antibiotika forskrivning.

Risikofaktorer

Foruten gkende alder foreligger en rekke risikofaktorer. Kroniske sykdommer
som diabetes, uttalt hjertekarsykdom, kronisk obstruktiv lungesykdom,
malignitet, revmatologiske tilstander, nyresvikt, leversvikt, immunsvikt, og bruk
av immunsupprimerende -og modulerende medikamenter gker risikoen for
alvorlig infeksjon. Pasienter som nylig har gjennomgatt kirurgi, har implanterte
fremmedlegemer eller har brutt hudbarriere (uansett arsak) vil ogsa veaere utsatt.
Samlet sett har en betydelig andel av de eldste individene en eller flere

risikofaktorer for infeksjon og sepsis.

Mikrobiologisk diagnostikk
Ved infeksjon og sepsis er det avgjgrende a sikre mikrobiologiske prgver fgr

oppstart antibiotika. I praksis betyr dette ofte halsprgve, nasopharynxprgve,
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ekspektorat, urinprgve, sarprgver og blodkulturer. Ved mistanke om CNS
infeksjon bgr pasienten spinalpunkteres og spinalveeske sendes til biokjemisk og
mikrobiell diagnostikk. Tradisjonelt har tidkrevende bakteriologisk dyrkning og
resistensbestemmelse vert sentralt, men raskere diagnostikk basert pa
pavisning av antigener, overflatemarkgrer, mikrobielt DNA og resistensgener har

blitt utviklet de senere ar.

Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens er et gkende problem internasjonalt og presser de
empiriske startregimer i retning av stadig mer bredspektret bruk. Foruten
methicillin-resistente gule stafylokokker (MRSA) er utvidet betalaktamresistens
blant gram-negative stavbakterier (sdkalt ESBL produksjon) det mest
bekymringsfulle utviklingstrekk. I arsrapporten til Norsk overvakningssystem
for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM), gis en oversikt over
antibiotikaresistens i Norge (2). Forekomsten av MRSA blant gule stafylokokker
var 1,6% i sarprgver og 1% i blodkultur. Forekomsten av ESBL blant E. coli var
3% i urin og 5,8% i blodkultur. For Klebsiella var forekomsten av ESBL 3,8% i
urin og 4,6% i blodkultur. Pneumokokker i blodkultur var penicillinresistente
hos 0,3% av tilfellene, men de var intermedicert fglsomme hos 5,1%.
Vankomycinresistens hos enterokokker ble beskrevet til 2%. Dette viser at

situasjonen i Norge fortsatt er gunstig med lav forekomst av antibiotikaresistens.

Behandling

Nedre luftveier, urinveier, abdomen (cholecystitt, cholangitt og divertikulitt) og
hud er vanlige infeksjonsfoci med ledsagende sepsis hos eldre. De vanligste
patogener som pavises i mikrobiologiske prgver er grampositive bakterier som
pneumokokker, streptokokker, gule stafylokokker og enterokokker, og gram-
negative stavbakterier som E. coli, Klebsiella sp, Proteus sp, Enterobacter sp og

Pseudomonas aeruginosa.

Valg av antibiotika hos pasienter med sepsis, alvorlig sepsis eller septisk sjokk er
sammensatt og komplekst og en rekke faktorer ma vurderes for hver pasient.
Infeksjonsfokus, potensiell mikrobe, lokalt resistensmgnster blant de vanligste

patogener, og ikke minst pasientens forhistorie og komorbiditet (3). Spesielt
3



viktig er det & kjenne til eventuell immunsvikt, lever- eller nyresvikt eller

tidligere allergiske reaksjoner.

Internasjonale retningslinjer anbefaler oppstart med antibiotika sd raskt som
mulig og helst innen 1 time etter innleggelse for alvorlig sepsis og septisk sjokk
(3). For hver time forsinket oppstart av antibiotika gker mortaliteten hos
trykklabile pasienter (3). I de internasjonale retningslinjene er det anbefalt
empirisk oppstart med bredspektrede antibiotika som karbapenemer,
bredspektrede penicilliner med betalaktamasehemmere, tredjegenerasjons
cefalosporiner og/eller vankomycin (3). [ den nasjonale antibiotikaveilederen er
det anbefalt et betalaktam sammen med et aminoglykosid hvis pasientens
nyrefunksjon er adekvat (4). Norge er ett av fia land i verden der

aminoglykosidene fortsatt har en sentral plass i sepsisbehandlingen.

Alle antibiotikaretningslinjer (internasjonalt, nasjonalt og lokalt) papeker
behovet for edruelighet og tilbakeholdenhet i bruk av bredspektret antibiotika.
Men dette er ikke alltid riktig strategi for den initiale behandlingen av
sepsispasienter da prognosen forverres av forsinket og inadekvat
antibiotikabruk. A starte bredt eller 4 gi en bred kombinasjon av antibiotika
initialt er en god strategi sd lenge man smalner antibiotikaregimet inn nar
mikrobiologiske svar foreligger og revurderer infeksjonsdiagnosen etter 48-72
timer. “For sikkerhets skyld behandling” er ingen god strategi verken for

pasienten selv eller for den lokale resistenssituasjonen.

Eldre scoringsverktgy og definisjoner for sepsis

Sepsis
Inntil nylig ble sepsis definert som et klinisk syndrom definert ved mistenkt eller

pavist infeksjon samt en systemisk infeksjonsrespons (5). Klinisk kunne dette
defineres ved tilstedeveerelse av minst 2 SIRS (systemisk inflammatorisk

respons syndrom) kriterier.

SIRS
SIRS ble introdusert allerede pa 80-tallet og har lenge statt sentralt i definisjonen

og diagnostikken av sepsis. SIRS beskriver en patofysiologisk respons pa
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inflammasjon og kan trigges av en infeksjon, men ogsa ikke-infeksigse tilstander

som brannskader eller traumer (6). Kriteriene er presentert i tabell 1.

Tabell 1: Kriterier som inngar i SIRS
SIRS

Temperatur > 38,3°C eller < 36°C

Hjertefrekvens > 90/minutt

Respirasjonsfrekvens >20/minutt eller PaCO2 <4,3 kPa

Leukocytose > 12 x 10”/1, leukopeni < 4 x 10°/1 eller > 10 % umodne leukocytter

Alvorlig sepsis
Alvorlig sepsis ble definert som sepsis som kompliseres av organdysfunksjon.

Klinisk kunne dette defineres ved tilstedevarelse av minst 2 SIRS kriterier og ett

eller flere kriterier for organsvikt fremstilt i tabell 2.

Tabell 2: Kriterier for organsvikt

Kriterier for organsvikt
Hypotensjon

Systolisk blodtrykk (SBT) <90 mmHg

eller middel-arterietrykk (MAP) <70 mmHg
eller fall i SBT >40 mmHg fra utgangstrykk

Respirasjonssvikt
Oksygenmetning <90%
eller Pa02/Fi02 <40kPa (300mmHg)

Sentralnervgs dysfunksjon
Akutt endring i mental tilstand

Nyresvikt
Diurese <0,5ml/kg/time (oliguri)
eller stigning [ s-kreatinin >50mikromol/L

Koagulasjonssvikt
INR>1,5
eller aPTT >60 sekunder

Trombocytopeni
Trombocytter <100
eller reduksjon pa 50% fra utgangsverdi siste tre dggn

Leverdysfunksjon
S-bilirubin >70 mmol/L

Redusert mikrosirkulasjon
Laktacidose pH <7,3 og s-laktat = 4mmol/L




Septisk sjokk
Septisk sjokk ble definert som en tilstand med akutt sirkulatorisk svikt der det

foreligger vedvarende arteriell hypotensjon som ikke kan forklares av andre
arsaker (6). Hypotensjon defineres som tilstedevaerelse av et systolisk blodtrykk
<90, middelarterietrykk <60 eller en reduksjon i systolisk blodtrykk pa = 40 fra
utgangsverdi der det i tillegg er gitt adekvat veeskebehandling og annen arsak til

hypotensjon kan utelukkes (6).

Nye scoringsverktgy og definisjoner for sepsis

Sepsis
[ 2016 kom nye anbefalinger for diagnostikk av sepsis og det defineres i dag som

en livstruende organdysfunksjon fordrsaket av en dysregulert vertsrespons pa
infeksjon (7). I den nye definisjonen kan sepsis na defineres ved = 2 av SOFA-
kriterier, 2/3 qSOFA-kriterier eller som tidligere definert alvorlig sepsis i

henhold til SIRS.

SOFA
SOFA (sequential organ failure assassment score) kvantifiserer alvorlighetsgrad

av organsvikt, der totalscore korrelerer godt med mortalitet (8). Respirasjon,
sirkulasjon, koagulasjon, bevissthet, nyre- og leverfunksjon inngar i SOFA, og i
hver av de seks kategoriene scores man fra 0-4 poeng. Tabellen i sin helhet ligger

vedlagt.

qSOFA
I de nye retningslinjene ble det ogsa introdusert et nytt screeningverktgy, quick

SOFA (gSOFA), som med fa og enkle tester kan identifisere pasienter med
mistenkt infeksjon som er i risiko for a utvikle sepsis (7). Kriteriene er
presentert i tabell 3. Glasgow coma scale (GCS) inngar i qSOFA og er et
scoringsverktgy for a vurdere bevissthetsnivaet til en pasient. Etter vurdering av
gyedpning, verbal respons og motorisk respons, angis en poengsum pa 3- 15, der
3 er dypt bevistlgs og 15 er fullstendig vdken. I qSOFA far man ett poeng for
hvert kriterium som er oppfylt, maksimalt tre poeng. Tilstedevaerelse av 2 eller
flere qSOFA-kriterier ved infeksjonsdebut er assosiert med bdde hgyere

mortalitet og lenger opphold pad intensivavdeling (7). qSOFA er altsa et
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screeningverktgy som er ment til 8 brukes utenfor intensivavdeling eller sykehus
for & fange opp pasienter med mistenkt infeksjon som er i risiko for a utvikle

sepsis og et mer alvorlig klinisk forlgp.

Tabell 3: Kriterier som inngar i qSOFA
qSOFA

Respirasjonsfrekvens = 22 /minutt
Endret mental funksjon
Systolisk blodtrykk < 100 mmHg

Septisk sjokk
Definisjonen av septisk sjokk er forholdsvis uforandret. Septisk sjokk defineres

som en undergruppe av sepsis, der de sirkulatoriske og celluleere avvikene er sa
store at mortaliteten er betydelig gkt (7). [ de nye retningslinjene er det blitt et
stgrre fokus pa celluleer skade, og ikke sirkulatorisk svikt alene slik de gamle
retningslinjene definerte det. Klinisk kan dette pavises ved vedvarende
hypotensjon som krever vasopressorbehandling for a4 holde MAP = 65 og
tilstedevaerelse av s-laktat >2mmol/L tross adekvat vaeskebehandling (7). Er
disse kriteriene oppfylt vil mortaliteten i sykehus veere i overkant av 40% (7).
Tabell 4 oppsummerer hvordan sepsis er definert i de gamle og nye

retningslinjene.

Tabell 4: Nye og gamle retningslinjer for sepsis

Gamle retningslinjer Nye retningslinjer
Sepsis Infeksjon
+ ———
2/4 SIRS
Alvorlig sepsis Sepsis 2/3 qSOFA
+ eller
Organdysfunksjon > 2 SOFA
Septisk sjokk Sepsis Sepsis
+ +
hypotensjon etter adekvat Behov for vasopressor for 8 holde MAP
veaeskebehandling > 65 mmHg
+
Laktat >2 mmol/L etter adekvat
veeskebehandling




SIRS eller gSOFA?

Den gamle og nye definisjonen har hver sine styrker og svakheter og flere spgr
seg om de nye retningslinjene er gode nok. I tillegg er SIRS sa godt innarbeidet at
de faerreste vil gi slipp pa det. Noen bruker kun de nye retningslinjene, andre har
tatt avstand fra de, mens andre kombinerer bade nye og gamle retningslinjer.
Lenge har det veert kjent at SIRS fanger opp for mange og er for uspesifikk for a
skille mellom alvorlig sepsis og ukomplisert infeksjon (9). Den har veert kritisert
for & utvanne sepsisbegrepet ettersom pasienter med ufarlige infeksjoner lett
kan ha = 2 SIRS-kriterier. Pa den andre siden kan pasienter ha organdysfunksjon
uten a oppfylle SIRS-kriterier, eksempelvis hos eldre, der endret mentalstatus
kan veere fgrste tegn pa sepsis (9). Likevel ser det ut til at SIRS- kriteriene blir
oppfylt for qSOFA-kriteriene, spgrsmdlet er da om man vil miste en gruppe

alvorlig syke pasienter som tidligere fikk rask behandling (10, 11).

De nye retningslinjene med sitt fokus pa organdysfunksjon har veert kritisert for
a forsinke identifisering av alvorlige infeksjoner fgr de progredierer til nettopp
organdysfunksjon (12). qSOFA ble introdusert ettersom de mer omfattende
SOFA-kriteriene kan forsinke behandling, da det er tidkrevende a innhente de
analytiske variablene, men ogsa fordi den er upraktisk & bruke utenfor
intensivavdeling eller sykehus (13). Det er enighet om at qSOFA enkelt kan
benyttes av alt helsepersonell, det kan lett gjentas og i motsetning til SIRS krever
det ingen laboratorietester (7). Likevel har qSOFA kun blitt testet retrospektivt,
derfor er de nye retningslinjene ogsa klare pa at det bgr valideres prospektivt i
flere land. Saerlig kan den vaere nyttig i ressursfattige land der laboratoriedata

ikke er like tilgjengelig (7).

Infeksjon og sepsis hos eldre

De eldste pasientene har en rekke risikofaktorer som gkt komorbiditet,
polyfarmasi og implanterte fremmedlegemer for a utvikle alvorlig infeksjon og
sepsis (14). Den kliniske presentasjonen av infeksjon hos eldre kan vaere
annerledes enn hos yngre pasienter. Dette kan medfgre forsinket diagnostikk og
behandling og bidra til gkt mortalitet (14). Atypisk presentasjon hos eldre kan

innebeere forvirring, falltendens, inkontinens, immobilitet, og fraveer av feber,
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leukocytose og takykardi (14-16). For a forsta denne atypiske presentasjonen er
det vesentlig med en forstdelse av hvilke fysiologiske forandringer som skjer
med alderen og hvordan det pavirker de ulike parameterne man er opptatt av

ved diagnostikk av sepsis.

Endret fysiologi

Blodtrykk og puls
Det kardiovaskulaere systemet forandres ved at myokardet, klaffer og arer blir

tykkere og stivere. Konsekvensene av dette kan vere hypertensjon, arytmier og
redusert vengs tilbakestrgmning. Hypertensjon er vanlig hos eldre pasienter, og
hvis blodtrykket synker ved akutt sykdom, vil det av en kliniker kunne oppfattes
som normalt. Dermed er blodtrykksvurdering hos de eldste pasientene en
utfordring med tanke pa qSOFA. Ved atrieflimmer vil pulsen kunne variere fra 60
til 140 slag i minuttet, dette er en utfordring med tanke pa hvordan man skal
vurdere pulsfrekvensen ved mistanke om sepsis. I 2011 brukte rundt 20% av
befolkningen >65 ar betablokkeren metoprolol, som blant annet senker
hjertefrekvens og blodtrykk (17). Medikamentelt behandlet hypertensjon og

atrieflimmer vil sdledes kunne vanskeliggjgre tolkningen av sepsis-kriteriene.

Respirasjonsfrekvens
Respirasjonsfrekvensen pavirkes i liten grad ved gkende alder, men redusert

elastisitet medfgrer redusert gassutveksling. Lungepatologi vil imidlertid kunne

gke respirasjonsfrekvensen.

Nyre- og leverfunksjon
@kende alder bidrar til redusert nyrefunksjon som forverres ved samtidig darlig

regulert diabetes og/eller hypertensjon. Selv med normal kreatininverdi vil
nyrefunksjonen veere redusert hos de eldste pasientene. Leveren pavirkes i
mindre grad ved alder alene, men reservekapasiteten avtar. Redusert kapasitet i
lever eller nyre vil pavirke legemiddelmetabolismen, som er relevant for valg av

antibiotika.



Immunsystemet
Immunsystemet svekkes ved gkende alder i en proinflammatorisk retning, sakalt

"immunosenescence” og “inflammaging” (18, 19). Alle komponenter i bade det
medfgdte og adaptive immunsystemet pavirkes. Gradvis tap av T-celle funksjon
medfgrer redusert evne til modning, signalering og funksjon som igjen pavirker
B- og plasmaceller i retning av svekket antistoffproduksjon og lavere
immunoglobulinnivaer. Sirkulerende niva av proinflammatoriske cytokiner som
IL-1, TNF, IL-6 og akuttfaseproteinet CRP gkes imidlertid med alderen. Denne
gkningen kan veere med pa a forklare fenomenet inflammaging, en lavgradig,
kronisk, systemisk inflammasjon som oppstar hos eldre (18) . Denne tilstanden

er en risikofaktor for sykdom, skrgpelighet og dgd hos eldre.

Temperatur
Eldre individer har lavere kroppstemperatur og svekket termoregulering (14).

Flere eldre bruker dessuten paracetamol regelmessig mot smerter eller

prednisolon mot inflammatoriske lidelser som begge kan dempe feberresponsen.

Kognitiv svikt og delir
Forekomst av kognitiv svikt gker med gkende alder (20). Det betyr at var evne til

a huske, planlegge, veere oppmerksom, tenke logisk, bruke sprak, utfgre
handlinger etc. svekkes. P4 samme mate som lunger, nyrer og hjerte taper sin
reservekapasitet, kan det tenkes at dette ogsa skjer med var kognitive funksjon
nar akutt sykdom oppstar. Mange eldre pasienter som legges inn pa sykehus har
kognitiv svikt enten som del av en kjent demenssykdom eller pa grunn av delir
(21). Demens er en ervervet sykdom som kjennetegnes av kognitive mangler
som resulterer i at funksjonsnivaet stadig svekkes (22). En demenssykdom er
ikke sjelden arsak til kognitiv svikt. I tillegg til demens kan kognitiv svikt ogsa
skyldes delir. Delir beskrives som akutt forstyrrelse av vakenhet,
oppmerksomhet og kognisjon, og kan ikke forklares pa bakgrunn av kjent
demenssykdom (23). Infeksjon er blant de vanligste utlgsende arsakene til
delirium hos gamle (21). Endret mental status kan vare en presentasjonsform
pa all type sykdom eller stress hos eldre, det veere seg urinretensjon, obstipasjon,

frakturer, smerter eller sepsis. Kognitiv svikt, eller endret kognitiv funksjon bgr
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derfor alltid vurderes ved spgrsmal om alvorlig infeksjonssykdom hos de eldste

pasientene.

A oppdage infeksjon og sepsis hos de eldste

De aldersbetingede  fysiologiske endringene  kan  vanskeliggjgre
infeksjonsdiagnostikken hos de eldste. I en prospektiv studie ble den kliniske
manifestasjonen av sepsis sammenlignet mellom tre aldersgrupper: Voksne (18-
64 ar), eldre (64-84 ar) og de eldste (= 85 ar). Den eldste gruppen hadde feerre
episoder med feber og leukocytose, og flere pasienter utviklet respirasjonssvikt,
septisk sjokk og endret mental status (16). Som gruppe hadde eldre pasienter
feerre symptomer, hgyere risiko for organsvikt og darligere prognose enn de

yngre pasientene.

Endret mental status er et vanlig funn blant eldre pasienter ved akutt sykdom og
en vurdering av mental status bgr derfor ha en sentral plass (14). I et
sykdomsforlgp kan det i midlertid veere vanskelig a skille mellom hva som har
oppstatt nylig og hva som var pasientens habituelle tilstand.
Komparentopplysninger fra partner, pargrende og pleiepersonell er viktige

kilder til informasjon i slike situasjoner, og deres meninger bgr alltid inkluderes.

Vurdering av mental status ved hjelp av GCS (Glasgow coma scale) inngar i
qSOFA-kriteriene, men ikke i SIRS-verktgyet. Ettersom qSOFA er pa full fart inn i
tidlig vurdering, har det blitt et stgrre fokus pa vurdering av Kkognitiv
funksjon/mental stauts i de nye anbefalingene. Skalaen er imidlertid grov

ettersom mentale forandringer kan presentere seg sveert ulik.

I Storbritannia har man utviklet et verktgy kalt 4AT for 4 gke presisjonen i
vurderingen av mental status hos den akutt syke gamle. Testen skal vaere mer
spesifikk for delirium og kognitiv svikt enn GCS (24). Den er oversatt til norsk,
men den er rutinemessig ikke tatt i bruk ved norske sykehus. Ved hjelp av 4
tester blir pasienten vurdert i arvakenhet, forkortet mental vurdering,

oppmerksomhet og om de eventuelle endringene i disse punktene har oppstatt
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nylig. Maksimal skar er 12 poeng, der en skar pa 4 eller hgyere indikerer mulig

delirium eller kognitiv svikt. Scoringsskjema i sin helhet ligger vedlagt.

Infeksjon og sepsis er altsd er en vanlig tilstand blant eldre pasienter. Pa
bakgrunn av endret fysiologi og infeksjonsforsvar, samt hyppigere presentasjon
av kognitiv svikt, er vi usikre pd om de ulike skaringssystemene (SIRS, qSOFA og
4AT) klarer & identifisere de eldste pasientene som er i ferd med a utvikle
alvorlig infeksjonssykdom. Denne oppgaven vil omtale klinisk presentasjon, bruk

og dokumentasjon av de omtalte skdringssystemene og empirisk antibiotikavalg.
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Materiale og metode

Studieprosess og studiedesign

Oppgaven ble planlagt og utformet i oktober 2017 i samarbeid med
hovedveileder. Etter at problemstillingen ble definert ble veilederkontrakt
signert. Oppgaven ble definert som er en kvalitetssikringsstudie der vi

retrospektivt skulle giennomga journaler.

Registreringsskjema og datainnsamling

[ oktober 2017 startet vi utformingen av registreringsskjemaet som skulle
brukes til journalgjennomgang i DIPS. Vi gjennomfgrte en pilot der 35 journaler
ble gjennomgatt, og siden har skjemaet blitt revidert flere ganger. Det ferdigstilte
registreringsskjemaet inneholdt i alt 80 ulike variabler. Variablene vi endte opp
med 3 bruke er smalnet ned til 60. En del variabler skulle registreres bade pa
innleggelsesdag (definert som dag 0), og pafglgende dag intrahospitalt (definert
som dag 1). Ved tvil og behov for skjgnnsmessig vurdering ble veileder involvert.
Datainnsamlingen ble gjennomfgrt i perioden 01.02.18- 15.12.18. [ snitt tok det

30 minutter a fylle ut et fullstendig registreringsskjema.

Studiepopulasjon

Studien er basert pa journalgjennomgang av pasienter = 75 ar med en
infeksjonsdiagnose i perioden 01.01.17-31.12.17. Pasientene ble identifisert pa
bakgrunn av diagnosekoder for urinveisinfeksjon og pneumoni i den aktuelle
perioden. Totalt 139 pasienter ble inkludert i studien. Lister med pasienter ble

utformet av biveileder og anonymisert med NPR- nummer.

Variablene

Generelle variabler
Informasjon om alder, kjgnn, ICD-kode og innskrivelsesdato var oppgitt i listene

med pasientenes NPR-nummer. Informasjon om risikofaktorer og komorbiditet
ble hentet fra innkomstjournalen for den aktuelle innleggelsen. Epikrisen fra den
aktuelle innleggelsen ble brukt til & innhente informasjon om
utskrivelsesdiagnoser, antall liggedggn og eventuelt dgd i sykehus. For & finne
informasjon om hvor pasienten ble lagt, ndr antibiotika ble startet og hva som

var empirisk startvalg brukte vi bade akutt- og prejournal i tillegg til

13



innkomstjournalen. Det ble ogsad registrert om startvalget av antibiotika var i
henhold til nasjonale retningslinjer for bruk av antibiotika i sykehus.
Registreringen baserte seg pa om pasienten oppfylte krav til sepsis, om
behandlende lege mistenkte sepsis og sdledes om valg av antibiotika var i trad
med dette. Hvis valg som ikke var i henhold til retningslinjene var godt

argumentert for i journalen kvalifiserte det til 4 veere i henhold til retningslinjer.

Variabler dag 0
Akutt- og prejournal ble brukt til & innhente malinger som inngar i SIRS og

qSOFA, hvorvidt sykepleier hadde journalfgrt disse kriteriene samt tidspunkt for
oppstart av antibiotika og intravengs vaeskebehandling. Legenes
innkomstjournal ble brukt til & innhente de samme variablene samt vurdering av
pasientens mentale status. Laboratorie-siden i DIPS ble brukt til & registrere

blodprgver, urinprgve, urindyrkning og blodkultur.

Variabler dag 1

[ likhet med dag 0 ble laboratorie-siden i DIPS brukt til & innhente informasjon
for dag 1. TILT-skjema (Tidlig indentifisering av livstruende tilstander)
inneholder parametre som inngar i SIRS og qSOFA og brukes rutinemessig pa
sengeposter ved UNN Tromsg. Disse skjemaene ble dermed brukt til a registrere
malinger som inngdr i SIRS og qSOFA dag 1. For pasienter som ikke 1d pa
sengepost fantes egne intensivskjemaer med samme informasjon. Journalnotater
og sykepleienotater ble brukt til & innhente informasjon om mental status,

eventuelle endringer i antibiotika og dokumentasjon av SIRS og qSOFA for dag 1.

Formelle godkjenninger

Tillatelse til & gjennomfgre studien ble godkjent av sikkerhetssjef IKT ved UNN,
Per Bruvold etter sgknad. Personvernombudet (PVO) har vurdert prosjektet, og
finner at behandlingen av personopplysningene vil veaere regulert av § 7-12 i
Personopplysningsforskriften og hjemlet etter Helsepersonelloven § 26.

Det var ikke ngdvendig & sgke REK-godkjenning, da denne oppgaven faller inn
under kvalitetssikringsarbeid. Identifiserbare opplysninger ble lagret i separate

mapper pa sykehusets egen server i henhold til avtale.
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Statistisk metoder og visuell fremstilling

Etter journalgjennomgangen var fullfgrt ble data plottet inn og behandlet i SPSS
versjon 25. Det ble utfgrt standard deskriptiv analyse med presentasjon av
median, mean, SD, frekvenstabeller og 95% konfidensintervall. Tabeller og

figurer i oppgaven er laget i Word, Excel og Python.

Litteratur og kildebehandling
Litteratursgk ble utfgrt i Pubmed i fra oktober 2017 til mai 2019. Litteratur som

er brukt i oppgaven er behandlet i Endnote X8.

Begrepsavklaring

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score
qSOFA: gSOFA

4AT: Rapid assessment test for delirium

GCS: Glasgow coma scale
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Resultater

Generell karakteristika

Tilsammen 139 pasienter med alder > 75 ar ble inkludert i studien pa bakgrunn

av en infeksjonsdiagnose i perioden 01.01.17-31.12.17. Av 82 (59,0%) pasienter

innlagt med pneumoni (tabell 5) hadde 55 av disse diagnosen J15.9, de

resterende 27 var noksa likt fordelt pa de andre pneumonidiagnosene. Av 57

(41,0%) pasienter innlagt med UVI var det lik fordeling mellom diagnosene N10

og N39.0.

Tabell 5. ICD-diagnoser inkludert i studien

Pneumoni

UVI

J13: Pneumoni som skyldes Streptococcus
pneumoniae

J14: Pneumoni som skyldes Haemophilus influenzae
J15.8: Annen spesifisert bakteriell pneumoni

J15.9: Uspesifisert bakteriell pneumoni

J16.8: Pneumoni som skyldes andre spesifiserte
mikroorganismer

J18.0: Bronkopneumoni, uspesifisert
mikroorganisme

J18.1: Lobzer pneumoni, uspesifisert mikroorganisme
J18.8: Annen spesifisert pneumoni, uspesifisert
mikroorganisme

J18.9: Uspesifisert pneumoni

N10: Akutt tubulointerstitiell nefritt

N39.0: Urinveisinfeksjon med
uspesifisert lokalisasjon

Det ble ogsa registrert om det var kodet for en sepsisdiagnose i epikrisen etter

den aktuelle innleggelsen. Tilsammen fikk 63 (45,3%) pasienter en sepsiskode,

tabell 6 beskriver fordelingen av de ulike diagnosene.

Tabell 6. Supplerende sepsisdiagnoser (n=139)

Diagnose n (%)
Ingen sepsisdiagnose 76 (54,7)
R65.0(Systemisk inflammatorisk responssyndrom av infeksigs arsak u/ organsvikt) |20 (14,4)
R65.1(Systemisk inflammatorisk responssyndrom av infeksigs arsak m/ organsvikt) | 24 (17,3)
R57.2 (Septisk sjokk) 9 (6,5)
A41 (Annen sepsis) 10 (7,2)

n=antall, %=prosentandel av totalen

Det var lik fordeling mellom kvinner (50,4%) og menn (49,6%) og

giennomsnittlig alder pa pasientene var 84,2 ar (+/- SD; 5.9 ar). Fra

akuttmottaket ble 105 (76,1%) pasienter lagt pa sengepost, 21 (15,2%) ble lagt

pa MIHO (medisinsk intensiv/hjerteoppvakning) og 12 (8,7%) ble lagt pa
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observasjonspost. Pasientene ble hyppigst lagt til

infeksjonsmedisinsk-,

geriatrisk- og lungemedisinsk avdeling. Gjennomsnittlig liggetid var 6,9 dager

(+/- SD; 6.0 dager) og 10 (7,3%) av pasientene dgde under sykehusoppholdet.

Pasientenes risikoprofil og komorbiditet er beskrevet i tabell 7. Kardiovaskuleaer

sykdom og bruk av betablokker/kalsiumantagonist var de to vanligste

komorbide tilstandene med henholdsvis 86 (61,9%) og 84 (60,4%) pasienter.

Hos 39 (28,1%) pasienter var det mistenkt eller pavist demens og 27 (19,4%)

pasienter hadde kjent atrieflimmer.

Tabell 7. Risikofaktorer og komorbiditet blant deltakerne (n=139)

n (%)
Kardiovaskulaer sykdom 86 (61,9)
Bruk av betablokker/ kalsiumantagonist 84 (60,4)
Behandlet hypertensjon 54 (38,8)
Mistenkt/pavist demens 39 (28,1)
Kreft (Har/har hatt) 38 (27,3)
KOLS 35 (25,2)
Atrieflimmer 27 (194)
Diabetes 24 (17,3)
Nyresvikt 17 (12,2)
Immunsupprimert 8 (58)

(n=antall, %=prosentandel)

122 (87.8%) pasienter fikk intravengs vaeske og 4 (2,9%) pasienter fikk

pressorbehandling i akuttmottaket. Diagnostikk utfgrt ved innleggelse er

fremstilt i tabell 8.

Tabell 8. Infeksjonsdiagnostikk utfgrt i akuttmottaket (n=139)

n (%)
Urinstix 120 (86,3)
- Andel av urinstix sendt til dyrkning 105 (87,5)
Billeddiagnostikk 127 (93,4)
Blodkultur 122 (87,8)
- Andel av blodkulturer tatt fgr oppstart av antibiotika 116 (95,1)

(n=antall, %=prosentandel)
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Infeksjon og sepsis
Ved innleggelse ble det journalfgrt av behandlende lege at de mistenkte
infeksjon hos 133 (95,7%) pasienter og sepsis hos 52 (37,7%) pasienter. [ tabell

9 beskrives fordelingen av ulike kriteriene.

Tabell 9. Fordeling av SIRS og qSOFA kriterier hos pasientene (n=139)

Parametre Dag 0 Dag1

n (%) n (%)
SIRS:
Puls > 90 52 (37,4) 24 (18,8)
Respirasjonsfrekvens > 20 74 (53,5) 56 (42,3)
Temperatur > 38,0 el. < 36,0 41 (30,0) 30 (23,8)
Leukocytter =12 el. < 4 77 (55,3) 53 (43,9)
0/4 kriterier oppfylt 26 (19,0) 28 (25,0)
1/4 kriterier oppfylt 33 (24,1) 45 (40,2)
2/4 kriterier oppfylt 44 (32,1) 23 (20,5)
3/4 kriterier oppfylt 20 (14,6) 13 (11,6)
4 /4 kriterier oppfylt 14 (10,2) 3 (2,7)
22 /4 kriterier 78 (56,9) 39 (34,1)
qSOFA:
Systolisk blodtrykk < 100 21 (15,1) 17 (12,5)
Respirasjonsfrekvens = 22 72 (51,9) 52 (39,8)
Endret mental status (GCS < 15) 26 (19,0) 13 (10,8)
0/3 kriterier oppfylt 44 (31,9) 59 (45,0)
1/3 kriterier oppfylt 71 (51,4) 53 (40,4)
2/3 kriterier oppfylt 20 (14,5) 15 (11,4)
3/3 kriterier oppfylt 3 (2,2) 4 (3,1
22 /3 Kkriterier 23 (16,6) 19 (14,5)
(n=antall, % = valid prosentandel av totalen)

Summert opp var det 56,9% som hadde > 2 SIRS-kriterier ved ankomstdag, mens
16,6% av pasientene hadde > 2 qSOFA-kriterier. Fgrste dag intrahospitalt hadde
34,1% = 2 SIRS-kriterier og 14,5% av pasientene hadde > 2 qSOFA-kriterier.

Det fremkommer av tabellen at leukocytose og gkt respirasjonsfrekvens er
kriteriene flest pasienter oppfylte bade ved ankomst og fgrste dag intrahospitalt.
Endret mental status og systolisk blodtrykk < 100 var kriteriene feerrest oppfylte
ved de to malingene. De ulike parameterne som inngar i SIRS og qSOFA er ogsa

fremstilt i Figur 1 for a illustrere endring pa gruppeniva fra dag 0 til dag 1.
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Figur 1. Kliniske og parakliniske observasjoner (n=139) ved innleggelse

(dag 0) og dag 1 uttrykt som gjennomsnitt med 95% konfidensintervall

Det fremkommer av figur 1 at pasientene vurdert samlet har bedre kliniske
observasjoner pd dag 1 sammenlignet med ankomst (dag 0). Ser man pa de
samme observasjonene separat for pasienter med = 2 SIRS- eller = 2 qSOFA-

kriterier er disse ogsd bedre pa dag 1 (data ikke vist).
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Endret mental status

Det ble i tillegg til GCS registrert om pasientene var vaken/klar/orientert og om
behandlende lege mistenkte delir eller akutt forvirring. 2 (1,4%) pasienter ble
registrert som ikke vakne ved innkomst, dette tallet var uforandret fgrste dag
intrahospitalt. 19 (14,1%) pasienter var registrert som ikke klar ved innkomst og
dette tallet gkte til 16,4% fgrste dag intrahospitalt. 51 (38,3%) pasienter var ikke
orientert ved innkomst og dette tallet var uforandret pafglgende dag. Tilsammen
ble det mistenkt delir eller akutt forvirring hos 13 (9,4%) pasienter ved

innkomst.

Antibiotika

Totalt 132 (95%) pasienter fikk antibiotikabehandling enten prehospitalt, i
akuttmottaket eller fgrste dag intrahospitalt. De resterende 7 pasientene fikk
enten antibiotika pa et senere tidspunkt eller mottok ikke antibiotika i det hele
tatt. 19 (13,7%) pasienter fikk antibiotika prehospitalt og Cefotaxim var det
vanligste startvalget i denne gruppen. Tabell 10 viser prehospitalt startvalg av
antibiotika og om dette valget ble kontinuert pa sykehuset. Hos 8 (42,1%) av
pasientene som fikk prehospital antibiotika ble det endret antibiotika ved
ankomst sykehus, og hos 6 (75%) av disse igjen ble det endret til Cefotaxim. Av
de 7 pasienten som mottok Cefotaxim prehospitalt ble det ingen endringer i

videre forskrevet antibiotika ved sykehuset.

Tabell 10: Prehospital antibiotikabehandling (n=19)

Antibiotika Prehospitalt | Kontinuert intrahospitalt
Cefotaxime 7 7

Benzylpenicillin/ Gentamicin 4 3

Ceftriaxon 3 0

Benzylpenicillin 3 1

Ampicillin/ Gentamicin 2 0

Totalt 19 11

n=antall

Hos 99 (71,2%) av de totalt 139 pasientene ble antibiotika startet opp pa
sykehus i lgpet av ankomstdag og av disse fikk 36 (36,3%) pasienter antibiotika
innen 1 time etter ankomst. Blant de samme 99 pasientene hadde 58 (58,5%)

pasienter = 2 SIRS- kriterier og 17 (17,2%) pasienter = 2 qSOFA-kriterier. Av de
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58 og 17 pasientene fikk henholdsvis 25 (43,1%) og 12 (70,5%) pasienter

antibiotika innen en time.

Av alle 139 ble det hos 21 (15,1%) pasienter valgt & avvente oppstart med
antibiotika og av disse fikk 14 (66,6%) pasienter antibiotika pafglgende dag
intrahospitalt. Det ble altsa startet opp antibiotikabehandling samme dag som
innleggelse hos til sammen 118 pasienter, enten prehospitalt eller pa sykehus.
Blant disse ble det pafglgende dag endret antibiotika hos 24 (20,3%) pasienter,
der 11 (45,8%) av disse fikk Cefotaxim. De resterende 13 pasientene som ogsa

fikk endret antibiotika pafglgende dag var fordelt pa 10 ulike typer antibiotika.

Tabell 11 gir en oversikt over empirisk startvalg av antibiotika i akuttmottak og
inkluderer ogsa antibiotika som ble kontinuert fra prehospital oppstart. Tabellen
skiller mellom antibiotika gitt ved pneumoni og UVI. I begge gruppene er
Cefotaxim det som hyppigst ble gitt, etterfulgt av Benzylpenicillin/Gentamicin og

Ampicillin/Gentamicin for henholdsvis pneumoni og UVI.

Tabell 11: Startvalg antibiotika

Antibiotika Pneumoni UVI Totalt
n % n % n %

Cefotaxim 22 16,7 16 12,1 38 28,8
Benzylpenicillin/ Gentamicin 21 15,9 4 3,0 25 18,9
Ampicillin/ Gentamicin 5 3,8 14 10,6 19 14,4
Benzylpenicillin 18 13,6 0 18 13,6
Piperacillin/Tazobaktam 1 0,8 5 3,8 6 4,5
Pivmecillinam 0 5 3,8 5 3,8
Trimetoprim/Sulfonamid 0 4 3,0 4 3,0
Klindamycin 2 1,5 0 2 1,5
Meropenem 1 0,8 1 0,8 2 1,5
Erytromycin 2 1,5 0 2 1,5
Ampicillin 0 2 1,5 2 1,5
Fenoksymetylpenicillin 1 0,8 0 1 0,8
Doksysyklin 1 0,8 0 1 0,8
Amoksicillin 1 0,8 0 1 0,8
Klaritromycin 1 0,8 0 1 0,8
Cefotaksim/Ampicillin 0 1 0,8 1 0,8
Benzylpenicillin/Gentamicin/Metronidazol 1 0,8 0 1 0,8
Cefotaxim/Metronodazol 0 1 0,8 1 0,8
Ciprofloksacin 0 1 0,8 1 0,8
Cefotaxim/Gentamicin 0 1 0,8 1 0,8
Total 77 58,6 |55 41,8 132 100
(n=antall, %=prosentvis andel av totalen, UVI=urinveisinfeksjon)

(Inkluderer oppstart i akuttmottak eller kontinuert fra prehospital oppstart)
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Etter var vurdering fikk 93 (70,5%) av pasientene antibiotika i trdd med
anbefalingene i nasjonale retningslinjer eller hadde god begrunnelse for a avvike

fra disse.

Dokumentasjon
Det ble registrert om antall SIRS- og qSOFA-kriterier var dokumentert av
sykepleier og lege bade dag 0 og dag 1. Dette er fremstilt i figur 2.
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Figur 2: Dokumentasjon av SIRS og qSOFA i akutt- og innkomstjournal
blant leger og sykepleiere ved innleggelse (dag 0) og dag 1.
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Diskusjon

Sepsis og scoringsverktgyene

SIRS og qSOFA er scoringsverktgy for a identifisere pasienter med alvorlig
infeksjon og sepsis. | var studie hadde 56,9% av pasientene > 2 SIRS-kriterier og
kun 16,6% av pasientene = 2 qSOFA-kriterier ved innleggelse for pneumoni og
urinveisinfeksjon ved UNN Tromsg. Det var altsd en betydelig stgrre andel
pasienter som oppfylte SIRS-kriteriene enn qSOFA-kriteriene. Lignende utfgrte
retrospektive studier har vist sprikende resultater. Flere studier finner
tilsvarende forskjeller som vi har beskrevet, mens andre rapporterer SIRS og
gSOFA som likeverdige (25-28). Forskjellige resultater kan tilskrives ulike
studiepopulasjoner i form av alder, komorbiditet, immunsvikt,
infeksjonssarbarhet, forekomst av antibiotikaresistens, tidspunkt for

dataregistrering og om en studerer pasienter i akuttmottak, pa sengepost eller i

intensivavdeling.

Begge scoringssystemene har blitt kritisert ettersom presentasjon av = 2 SIRS
kriterier antageligvis inkluderer for mange pasienter, og tilstedeveerelse av = 2
gSOFA kriterier synes a inkludere for fa pasienter (7, 29). En studie papeker at
gqSOFA derfor bgr brukes med varsomhet (30). I var studie ble det av
behandlende lege i mottak mistenkt sepsis hos 37,7% av pasientene, basert pa
en kombinasjon av anamnese, vitale observasjoner, klinisk undersgkelse,
biokjemiske og radiologiske undersgkelser. Dette anslaget havner midt i mellom
de registrerte SIRS- og qSOFA-kriteriene i var studie, og i trad med tidligere
observasjoner. Flere studier papeker dessuten at bade SIRS og qSOFA var
suboptimale til & identifisere de mest alvorlige sepsistilfellene og de med behov

for intensivbehandling (27, 29).

gSOFA kriteriene ble introdusert i 2016 pa bakgrunn av ny sepsisdefinisjon og
skulle erstatte de godt innarbeidede SIRS- kriteriene (7). Begge
scoringsverktgyene brukes nd om hverandre av klinikere over hele verden. Da
de nye retningslinjene for sepsis ble publisert, ble det understreket at verken

qSOFA- eller SIRS-kriteriene overgar klinisk skjgnn. Sepsis er et klinisk syndrom

23



der vi per i dag ikke har en fullkommen gullstandard. Infeksjonsmedisinerne ved
UNN Tromsg er av den oppfatning at begge verktgyene er nyttige og utfyller
hverandre, slik at begge verktgyene brukes i vurderingen av infeksjonspasienter.
Dette for a forhindre forvirring hos yngre leger samt a unnga forsinket oppstart

av antibiotikabehandling ved for strenge inklusjonskriterier (27)

Den eldste pasientgruppen

Aldring, gkt komorbiditet og polyfarmasi kan pavirke den fysiologiske respons
mot infeksjoner hos de eldste pasientene. Resultatene vare viste at forhgyede
leukocytter (55,3%) var det hyppigste beskrevne kriterium etterfulgt av gkt
respirasjonsfrekvens (53,5%), gkt pulsfrekvens (37,4%) og forhgyet temperatur
(30,0%). Det var feerrest pasienter som oppfylte kriteriene for redusert systolisk
blodtrykk (15,1%) og redusert GCS (19,0%). Fraver av takykardi kan forklares
med et relativt hgyt forbruk av frekvensdempende medikamenter som beta- og
kalsiumblokkere som er d forvente i denne aldersgruppen med etablert hjerte-
og karsykdom. Studier har vist at eldre kan ha faerre febrile episoder ved
infeksjon, vare funn er i trdd med dette (16). Flere eldre bruker dessuten
paracetamol regelmessig mot smerter, eller prednisolon mot inflammatoriske
lidelser som begge kan dempe feberresponsen. Det har veart beskrevet at eldre
kan ha en forsinket stigning av leukocytter og mindre leukocytose, vi kunne ikke

dokumentere dette i var studie (16).

Vel sd interessant er at observasjonene utfgrt pa dag 1 ikke viste forverring
sammenlignet med observasjoner utfgrt i mottak. Ser man pa de darligste
pasientene separat, de med =2 SIRS- eller 22 qSOFA- kriterier, var det heller ikke
her en forverring i observasjoner utfgrt pa dag 1. Dette taler imot en forsinket

aldersbetinget patofysiologisk respons ved infeksjonssykdommer.

Fa studier med fokus pa SIRS og qSOFA er gjennomfgrt blant de eldste individer
til tross for at denne gruppen har stgrst risiko for a utvikle sepsis (28). Akutt
forvirring og delir kan veere fgrste tegn pa infeksjon og sepsis blant de eldste
pasientene, men kan veare vanskelig & vurdere i en akuttsituasjon. I qSOFA

brukes GCS til & vurdere endret mental status og vare resultater viste at 19,0%
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av pasientene hadde GCS < 15 i akuttmottaket, og observasjonene forble uendret
pa dag 1. SIRS kriteriene vurderer ikke kognitiv status. Ettersom GCS ikke
ngdvendigvis fanger opp pasienter med delir registrerte vi ogsa om pasientene
var vaken, klar og orientert og om behandlende lege mistenkte delir eller akutt
forvirring. Hele 38,3% av pasientene ble registrert som ikke orienterte, som er
nesten det dobbelte av det som ble registrert med GCS. At pasienten ikke er
orientert betyr ngdvendigvis ikke at pasienten oppfyller qSOFA-kriteriet om
endret mental status, da pasienten kan veere dement og veere i sin

habitualtilstand.

Demens er en selvstendig risikofaktor for delir, og vare data viste at 28,1% av
pasientene var diagnostisert med bekreftet eller mistenkt demens i forkant av
innleggelsen, men bare 9,4% av pasientene ble oppfattet & ha mistenkt delir eller
akutt forvirring dokumentert i journal (31). Enkelte forskere hevder at
parametre som ikke inngar i SIRS- eller qSOFA- kriteriene, det vaere seg nedsatt
funksjonsniva, skrgpelighet og delirium, er minst like gode prognostiske

markgrer i evalueringen av sepsispasienter (28).

Etter @ ha vurdert hva behandlende lege har journalfgrt angdende GCS, akutt
forvirring og delir, har det blitt tydeligere for oss hvor vanskelig det kan veere a
vurdere mental status ved akutt infeksjonssykdom. I utgangspunktet gnsket vi a
retrospektivt score pasientene med 4AT, men dette lot seg ikke gjennomfgre
grunnet manglende data i journalene. Et slikt verktgy til a identifisere delir hos
de eldste vil kunne vare et nyttig supplement i sepsisvurdering og for a

standardisere diagnostikk av delir.

Antibiotika

I oppgaven gnsket vi & registrere ndr pasientene fikk antibiotika, og om valg av
antibiotika var i henhold til anbefalingene i de nasjonale retningslinjer (4). Av
tilsammen 139 pasienter registrerte vi at 132 mottok antibiotika. Ettersom det
av behandlende lege ble mistenkt infeksjon som arsak til innleggelse hos de
resterende 7 ble ogsa disse inkludert. Det er rimelig & anta at disse mottok

antibiotika pa et senere tidspunkt eller ikke mottok antibiotika i det hele tatt.
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Sett bort i fra pasienter som fikk prehospital antibiotika eller der behandlende
lege valgte a avvente oppstart med antibiotika, var det kun 36 (36,3%) som fikk
antibiotika innen 1 time etter ankomst. Blant pasienter som presenterte > 2/4
SIRS- eller =2 2/3 qSOFA-kriterier i den samme gruppen fikk henholdsvis 43,1%
og 70,5% antibiotika innen en time. Internasjonal og nasjonal litteratur papeker
viktigheten av tidlig oppstart av antibiotika ved alvorlig infeksjon for & bedre
overlevelsen (3, 4). Resultatene vare viste at det var et lavt antall pasienter som
fikk antibiotika innen en time og dette er i trdd med avvikene som ble beskrevet
ved det nasjonale tilsynet som ble gjennomfgrt i perioden 2016-2017 ved UNN
Tromsg (32). Ser man pa de aller darligste, de med = 2/4 SIRS- eller = 2/3
qSOFA-kriterier var tallene derimot langt bedre, og da seerlig for sistnevnte. Selv
om studien var viser at det er rom for ytterligere forbedringer, er det tydelig at
de aller darligste pasientene far raskere antibiotikabehandling. Upublisert data
fra intern sepsisrevisjon 2018-19 ved UNN Tromsg viser ogsa en Klar forbedring
vedrgrende andel av pasienter som fikk antibiotika innen 1 time (personlig

meddelelse fra Dag S. Halvorsen).

Vi observerte at Cefotaxim, et bredspektret 3. generasjon cefalosporin, var det
hyppigst foretrukne startvalget bade pre- og intrahospitalt. Dette er ikke
farstevalg ved infeksjon eller sepsis i fglge retningslinjene. Der anbefales
benzylpenicillin + gentamicin ved sepsis ukjent fokus eller sannsynlig infeksjon
over diafragma og ampicillin + gentamicin ved infeksjon under diafragma,

eventuelt supplert med metronidazol hvis en mistenker intraabdominalt fokus.

Cefotaxim er et effektivt og anvendelig antibiotikum uten allergibekymringer
eller nyretoksisitet som dekker de vanligste mikrober som gir infeksjon i hud,
luft- og urinveier. Det er lett a forstd at dette er velegnet antibiotikum brukt
prehospitalt. Cefotaxim og bredspektrede cefalosporiner er resistensdrivende,
slik at over tid er det bekymringsfullt med ukritisk bruk. Kombinasjonen
benzylpenicillin eller ampicillin i kombinasjon med gentamicin er mindre
resistensdrivende, men gentamicin er nyretoksisk og krever kjennskap til
nyrefunksjon og urinproduksjon som kan veere vanskelig & vurdere tidlig i et

septisk forlgp.
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[ enkelte tilfeller var valget av Cefotaxim helt rett og godt begrunnet, men i
mange tilfeller foreld ingen dokumentasjon pa hvorfor dette ble valgt. Generelt
sett ble det gitt antibiotika i henhold til retningslinjer og der det var
velbegrunnet og dokumentert i 70,5% av tilfellene. Etter Cefotaxim, var
ampicillin + gentamicin og benzylpenicillin + gentamicin det vanligste valget ved

henholdsvis UVI og pneumoni.

Dokumentasjon

Ettersom vi gjennomf@grte en retrospektiv journalgjennomgang hadde vi
muligheten til 3 registrere grad av dokumentasjon blant leger og sykepleiere.
Hele 85,6% av akuttjournalene utfylt av sykepleiere hadde SIRS og qSOFA
dokumentasjonen pa plass. I legens innkomstjournal var SIRS- og qSOFA-
kriterier dokumentert i henholdsvis 37,2% og 35,3%. Akuttjournalen er
standardisert og predefinert med egne bokser for & hake ut SIRS og qSOFA
kriteriene. Dette er vel innarbeidet og sykepleierne i mottak har fatt systematisk
oppleering i dette arbeidet. Vi er overrasket over hvor lite dokumentasjon som
foreld i legenes innkomstjournal da det har veert mye fokus pa sepsishandtering
og krav om dokumentasjon av grunnlag for beslutninger etter helsetilsynets
nedsldende rapport (32). Systematisk oppleering blant legene har imidlertid blitt

iverksatt gjennom hele 2018.

Pa dag 1 foreld ingen dokumentasjon av de samme kriteriene. Det er ikke
tradisjon for 3 registrere og dokumentere SIRS og qSOFA Kriterier i notater pa
sengepostene. Sykepleierne fgrer TILT-skjemaer med hyppig registreringer av
vitale observasjoner der flere av SIRS og qSOFA kriteriene inngar. Det er alltid en
diskusjon om hvor mye som skal registreres, hva som er hensiktsmessig
dokumentasjonskrav og det faktum at det brukes stadig mer tid pa

dokumentasjon framfor pasientneert arbeid.

Som forventet var det lite og mangelfull dokumentasjon av mental status i
legejournalene. For det fgrste er dette vanskelig 4 vurdere i en akuttsituasjon, de
yngre legene i mottak har lite trening i & vurdere dette og det er mangelfulle

verktgy og egnede scoringssystemer. Eldre hgyfebrile sepsispasienter med
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frostanfall opplever ofte akutt forvirring, og viktigste tiltak blir a gi paracetamol
og veaeske intravengst for a senke temperaturen. Dette er noe de aller fleste leger

kjenner til.

Styrker ved oppgaven

Vi har fokusert pa urinveisinfeksjoner og pneumonier som er de vanligste
infeksjonsdiagnosene hos de eldste pasientene. Alle inkluderte pasienter ble
innlagt via akuttmottaket UNN Tromsg med et tilnzermet standardisert mottak.
Vi brukte tid i planleggingsfasen og gjennomfgrte en pilotstudie for a
optimalisere vart registreringsskjema. Vi har vart konsekvente ved a registrere
kun de fgrste tilgjengelige malinger og ikke plukke ut de mest avvikende
malinger pasienten hadde i akuttmottaket eller dag 1 intrahospitalt. Dette
gjenspeiler en "real world” situasjon der helsepersonell ma beslutte pa bakgrunn
av de observasjoner som foreligger. Sykepleiernes akuttjournal er vel
innarbeidet, validert og var var viktigste informasjonskilde. En styrke ved
oppgaven er at for de fleste variabler foreligger lite "missing data”, og vel 85% av
akuttjournalene var komplette. Vi har registrert objektive telledata, som puls,
blodtrykk, respirasjonsfrekvens, temperatur og leukocytter. Disse data egner seg
for retrospektiv registrering, gir mindre rom for skjgnn og reduserer sjansen for
feilregistrering og feiltolkning. Det er mye leering i a lese journaler, ga i gjennom

pasienthistorier og diskutere med spesialister i fagfeltet.

Svakheter ved oppgaven

Dette er en retrospektiv studie basert pa journalgjennomgang, og vi er helt
prisgitt vare kollegaers koding av infeksjonsdiagnosene og graden av
dokumentasjon som foreligger. Koding av type infeksjon, infeksjonenes
alvorlighetsgrad og type organsvikt var til dels mangelfull. Studien er liten med
relativt fa inkluderte pasienter. Journalgjennomgangen var tidkrevende og dette
gikk pa bekostning av antall infeksjonsdiagnoser vi kunne ha inkludert og
dermed inkludert flere pasienter i studien. Ettersom pasientene ble valgt ut pa
bakgrunn av utskrivelsesdiagnoser var det flere av de registrerte pasienten som
ikke ngdvendigvis hadde eller utviklet sepsis under sykehusoppholdet. Vi valgte
a registrere fgrste "malesett av vitale observasjoner”, ikke ngdvendigvis de mest

patologiske observasjoner. Dette medfgrer en seleksjon og bidrar til at flere
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pasienter kategoriseres som d ha en mindre alvorlig infeksjon, og faerre pasienter
vil da oppfylle kriteriene = 2/4 SIRS- og spesielt = 2/3 qSOFA-kriterier. Vare

inkluderte infeksjonspasienter fremstod "friskere enn forventet”.

Det ideelle ville veert en prospektiv studie der vi inkluderte pasienter med
mistenkt infeksjon som ble triagert rgdt (tilsyn umiddelbart) eller orange (tilsyn
innen 10 minutter) og fulgt dem gjennom oppholdet fram til en
infeksjonsdiagnose. En retrospektiv studie er klart enklere a gjennomfgre enn en
prospektiv studie. Selv med et gjennomarbeidet registreringsskjema vil det alltid
forekomme “missing data” til tross for en stor datamengde. Kanskje det mest
interessante i mottak av eldre infeksjonspasienter er vurderingen av mental
status. Det som er mest interessant er ofte det vanskeligste d telle grunnet
mangelfull dokumentasjon i journalene. Endret mental status, uttrykt som
redusert vakenhet, akutt forvirring, "ikke orientert for tid, sted og egen
situasjon” eller delir, krever i tillegg skjgnnsmessig vurdering og fortolkning.
Journaldata kan vaere vanskelig a fortolke. Det er en svakhet med oppgaven at vi
ikke har bedre data vedrgrende mental status som inngdr i qSOFA-kriteriene.
Dataen registrert pa dag 1 er delvis mangelfulle og baerer preg av at vi ikke har
tradisjon for eller har et standardisert journaloppsett der sepsiskriteriene
inngdr. Vi har valgt & kun presentere deskriptiv statistikk, og i vare analyser har
vi ikke tatt hgyde for ulik tidsdifferense eller medikamentbruk mellom

observasjoner gjort dag 0 og dag 1.
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Konklusjon

Klinisk presentasjon av infeksjon og sepsis hos de eldste pasientene er ofte
kompleks og sammensatt grunnet komorbiditet og medikamentbruk. @kt
respirasjonsfrekvens og leukocytose var hyppigste presentasjon, og faerre
pasienter presenterte takykardi eller febrilia bade ved ankomst og fgrste dag
intrahospitalt. Vi kunne ikke observere en atypisk eller forsinket patofysiologisk
respons ettersom kliniske og parakliniske malinger dag 1 var gjennomgdende
bedre enn det som ble registrert i mottak. Der behandlende lege mistenkte
sepsis var det en mindre andel som hadde > 2/3 qSOFA-kriterier og tilsvarende
en stgrre andel som hadde = 2/4 SIRS-kriterier. Vare data stemmer overens med
lignende studier gjort pa voksne pasienter og dette kan ogsa tyde pa at de eldste
pasientenes respons, uttrykt ved SIRS og qSOFA, ikke avviker fra befolkningen

for gvrig.

Delir og akutt forvirring kan veere fgrste tegn pa infeksjon og sepsis hos de eldste
pasientene. Etter arbeidet med denne oppgaven har det blitt mer tydelig for oss
at dette er et vanskelig og utfordrende omrade innen sepsisdiagnostikken. Det
bgr innarbeides bedre rutiner, gjennomfgres undervisning og vi foreslar a

introdusere 4AT verktgyet i en pilotstudie i akuttmottaket UNN Tromsg.

Det ma jobbes systematisk for a redusere tid fra ankomst til antibiotika blir gitt.
For mange pasienter fikk antibiotika mer enn en time etter innleggelse. Videre
ma en i stgrre grad fglge nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk i hdp om a
redusere bruken av Cefotaxim. Dokumentasjonen var generelt bedre i
sykepleiernes akuttjournal sammenlignet med legenes innkomstjournal. Det er
behov for standardisering og definisjon av minstekrav for dokumentasjon i

mottak av sepsispasienter.

Avslutningsvis haper vi at oppgaven kan bidra til & gke kunnskap og forstaelse av

hvordan infeksjoner kan presentere seg hos de eldste pasientene.
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Vedlegg
Vedlegg 1: 4AT

(etikalr)
Pasientens navn:

Fodselsdato:

Pasientnummer:
Screening for delirium
og Dato: Tidspunkt:
kognitiv svikt

Testen er utfort av:

Pasianten virkar lydalig desiy (dvs. vanskalig & vexke og/ aller er dpenbart sovniy ved undersakelsan) ellar molovisk
wolighyperaktiv. Obearver pasianten. Hvis pasianten sover, forsek & vekke pasienten med vanly stermme eler ved varsom
bargring pd skuldeven. Be pasienten oppgi navn og adrasse il fyelp mad vurdaringen.

Noemal (helt rvaken, ikke urclig ved urdersokelse) 0
Latt spvnig < 10 sekunder etter oppvakning, deretter normal 0
Tydelig unomakt)

[21 AMT4 (Forkortet mental vurdering)
Aldar, fadseisdalo, sted (navnel pd sykehuset elier bygning), rstal

Ingen feil 0
1fel 1
2 fel eller flera'kke testhar 2

Spav pasi “Kan du i b faige navne for meg drets mdneder, begynn mad desembers

A hisipe pasienten med 6t mnbdsnae sparsmal «hva er maneden far dasembar?s er thiat!

Rekkefolgen av drets maneader bakdengs Oppgir 7 maneder aller flare komrek! 0
Bagynner, men klarer <7 maneder/ avslar & begynne 1
Iike testhar (er uvel, desig, voppmarksom) 2

Holidapuniter for betydeNge andninger eVer fiuktuasioner knyftat th: Arvakenhat, kagnisian,

annen menfal funkson

(F.exs. par y , halusinasjoner) oppstat! i leaped av de siste (o uker og fremdales tisteds de siste 24 bmer
Nes 0
Ja

24: mulig delilum og eller kognitiv svikt

1-3: mutig kognitiv svikt

0: delinum aller alvorlig kognitiv svikt usannsynlig (men MT SKAR
fremdeles mulig delirium hnvis informasjon under punk! [4)

er ufullstendig)

VEILEDNING Versjen 1.2 Informasjon og nedlastng: www.thedAT.com

Instrumentet 4AT er utiormet for en rask forstegangsvurdering av delrium og kognitiv svkt. En skdr pd £ eller mer antyder delinum, men
er ikke diagnostisk. En mer detajert vurderng av mental status an viere actuelt for en setter dagnosen. En skar pd 1.3 antyder kognitiv
svikl, Mer detalent Kognity 1esting og infomMmasion om pasientan ar pakrewd, En skar pd 0 ekskiuderar kke skker deinum eller kogntiv
skl Mer detalert testing kan vaere pdcrevd, avhengig av den klinske situasionen. Vurderinger uncer punkt 1-3 er kun basert pd
obsarvasion av pasienten ndr undersakeisen gieres. Punkt 4 krever informasjon ¥ én edar feve kidor, som din egen KuNNskag om
pasientan, annet personell som Yenner pasientan, fastiege, doxumentasion, pararende, Den sam utfarner vurdaringen ber 13 hensyn til
Kommur fordninger (horselss dysfasi, mangel pd sprik) ndr vurderingen giennomfares og resultatene tolkes.

Arvikenhet: Endret nivd av drvdcenhet er sannsynligvis delrum | en generell sykehus-setting. Mvis pasienten vser betydelig endret
Arvikennel vec undersakelsen, sett s<ir 4 pd detie purktet

ANT4 (Forkortat mental vurdering - 4): Danne skamen kan overeres g AMTID hvis cenne ar gjoe rett far 44T, Akutt andring efler
fluktuerende tilstand: Flukiuererde tistand kan oppstd wien delinum | noen tifeller hos persorer med cemens, men tydelig ukluerende
tistand ndkerer deirum. For & avdekke halusinasoner og! eler parancide tarker, sper aase'mm spersmal som: “Er du bekymret for
hva som skjer her?"; “Er cu redd for noe eller noen?; “Har du sett aller hort noe UVaNIG?™ s o v men e cor

(24)

33



SOFA
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Vedlegg 4: Registreringsskjema

Registreringsskjema

Lopenummer:

NPR:

Kjgnn:

Alder:

Innskrivelsesdato: ki

ICD-kode:

JA (=1) /NEI (=0)

Risikofaktorer/komorbiditet:

- Kjent nyresvikt?

- Kjent leversvikt?

- Svekket immunforsvar/
Immunsupprimerende medisiner?

- Diabetes mellitus?

- Kreft (Har eller har hatt)?

- Brutt hudbarriere/Hudsykdom?
JA/NEI
- Nylig kirurgi (siste 3mnd)?

- Fremmedlegemer

(Hofte- og kneprotese, kunstige
hjerteklaffer og karproteser, intravasale
fremmedlegemer, kateter, peritoneal
dialyse)??

- Kjent atrieflimmer?

- Bruk av
betablokker/kalsiumblokker?
- Behandlet hypertensjon?

- Kardiovaskulaer sykdom, tidligere
MI/TIA/slag?

Kjent eller mistenkt demens/redusert
hukommelse?

- KOLS?
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Forste maling i Fgrste dag intrahospitalt
akuttmottak (dag 0) (dag 1)

Blodtrykk

Puls

GCs

Respirasjonsfrekvens

Sp02

Temperatur

Hud:

-Varm og tgrr?

- Kald og klam?

Vaeske pabegynt/pagar

Behov for pressor

Behov for furix/fatt lungegdem?

Blodkultur tatt

- Antall sett?

- Blodkultur tatt fgr oppstart antibiotika?

Billeddiagnostikk tatt?

Urinstix tatt?

Urindyrkning?

Urinproduksjon kommentert?

Kognisjon/bevissthet:

- Vaken

- Klar

- Orientert

- Mangelfull CNS- informasjon

- Delir/akutt forvirring/endret mental
status vurdert/kommentert?

- Mistenkes delir/akutt forvirring/
endret mental status??
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Mistenkt fokus:

- LvI?

-uviI?

- Hud?

- Buk?

- Annet? (skriv hva som mistenkes)

Ukjent fokus?

Sepsis:

- Mistenker infeksjon?

- Mistenker sepsis?

Biokjemiske prgver:

- B- Leukocytter

- B- Trombocytter

-S- CRP:

- S-kreatinin

- s-Bilirubin

-S- ALAT

- S-laktat

SIRS:

- Utfgrt malinger?

- Antall SIRS- kriterier i
akuttmottak/dag 1?

- Antall SIRS- kriterier nar leukocytt-
svar foreligger?

- Dokumentert antall kriterier i
akuttjournal/spl notat dag 1?

- Dokumentert antall kriterier i
innkomstjournal/ journalnotat dag 1?

qSOFA:

- Utfgrt malinger?

- Antall g-SOFA-kriterier i
akuttmottak/dag 1?

- Dokumentert antall kriterier i
akuttjournal/ spl notat dag 1?

- Dokumentert antall kriterier i
innkomstjournal/journalnotat dag 1?
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Antibiotika gitt innen 1 time etter
innleggelse?

Antibiotika pabegynt prehospitalt

- | sa fall: Endret ved ankomst
sykehus?

Avventer antibiotika?

AB startet dag 1 intrahospitalt?

Empirisk startvalg

AB gitt iht. Nasjonale
retningslinjer?

Endret antibiotika dag 1?

- | sa fall: Endret til hva?

Hvor legges pasient etter
akuttmottaket:

- Lagt pa sengepost?

- Lagt pa Obs/MIHO/intensiven/oppv?
Lenge pa sykehusopphold (Antall
dager fra innleggelse)

Dgd i sykehus?




Grade artikler
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