Nationellt vardprogram for initial
handlaggning av misstankt sepsis hos barn
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Version 1.0, Utgivningsdatum 2023-04-27

Sammanfattning

Sepsis hos barn bor betraktas som ett tillstand av livshotande organdysfunktion som orsakas av stért
systemiskt svar (dysregulated host response) pd infektion. Det ar alltsa inte bara det infekterade
organet som drabbas, utan pa grund av ett felreglerat systemiskt svar aven andra organ. Ofta ar det
andningen, cirkulationen eller det centrala nervsystemet som paverkas. Enkelt uttryckt kan man saga
att barn som ar sjukare an forvantat, baserat pa den primara infektionen, kan misstankas ha sepsis.

Barn med misstankt sepsis bedoms baserat pa kliniska och vitala parametrar. Om barnet visar
symtom pa chock bor sepsisbehandling startas omedelbart. Om barnet inte ar i chock, men den
kliniska bedémningen &r att sannolikheten for sepsis ar hog, bor sepsisbehandling paborjas snarast.
Vid tveksamhet, dar barnet ar stabilt, kan forsok goras att reversera de symtom som inte kommer
fran det missténkt primarinfekterade organet samt kan basal utredning paborjas. Om forbattring
uteblir inom 3 timmar och sepsismisstanken kvarstar, bor sepsisbehandling paborjas.

Basen i sepsisbehandlingen ar vatska och antibiotika. Pa individuell indikation utdkas detta med
vasopressorer, kortikosteroider och/eller immunmodulerande ldkemedel.

Ovanstaende sammanfattas i flodesschemat ”sepsis hos barn — akut handlaggning”, vilket medféljer
som separat dokument.



Definition av sepsis hos barn
Att definiera sepsis ar komplicerat, men av yttersta vikt for att kunna studera tillstandet. Begreppet
sepsis bor avgransas till patienter med hog dodlighet i samband med infektion.

2001 kom man vid the international sepsis definition conference 6verens om att definiera sepsis hos
vuxna som systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom (SIRS) i samband med infektion, med
undergrupperna svar sepsis (sepsis med organdysfunktion) och septisk chock (sepsis med
vatskerefraktar chock) (1). 2005 beslutade the international consensus conference on pediatric sepsis
att definitionen aven skulle gélla barn (2). SIRS-kriterierna har dock visat sig vara varken sensitiva
eller specifika vad géller att identifiera barn med livshotande infektion (3) och éverensstammer
endast mattligt med barnlakares uppfattning om vilka patienter som har sepsis (4, 5). | en studie vid
en barnakutmottagning med 6ver 50 000 barn uppfyllde 93% av alla febrila barn SIRS-kriterierna.
Over 80% av dessa skickades hem utan intravends antibiotika, utan att séka ater inom 72 timmar. |
samma studie noterades 76% av barnen som krdvde intensivvard inom de forsta 24 timmarna inte
uppfylla SIRS-kriterierna pa akutmottagningen (3). De flesta barn som uppfyllde kriterierna hade
alltsa inte nagon livshotande infektion, medan de flesta av de barn som verkligen hade det missades.

Genom ”Sepsis-3” enades man 2016 om "livshotande organdysfunktion som orsakas av stért
systemiskt svar (dysregulated host response) pa infektion” som ny definition av sepsis hos vuxna (6).
Organdysfunktionen diagnosticeras genom sa kallade SOFA-poang (Sequential Organ Failure
Assessment). Definitionen har dnnu inte godtagits for barn, men den verkar, tillsammans med
poangsystem for organdysfunktion anpassade till barn, stimma battre 6verens med dodlighet i
samband med infektion dn SIRS (7-10). Den &r ocksa till hogre grad samstammig med hur barnlakare
anser att sepsis borde se ut (11).

Vi viljer att tillampa definitionen “livshotande organdysfunktion som orsakas av stort systemiskt
svar pa infektion” for sepsis hos barn.

Diagnostiska Kkriterier for organdysfunktion vid sepsis hos barn

Sa som beskrivits ovan fér “Sepsis-3” diagnosticeras organdysfunktion hos vuxna genom SOFA-poéang.
Flera studier har visat att en 6kning av 2 poang eller fler fran basnivan korrelerar med en betydande
okning av sepsisrelaterad dodlighet. Det ger saledes ett matt pa livshotande organdysfunktion (6).

Inom pediatrisk intensivvard &r PELOD-2 (PEdiatric Logistic Organ Dysfunction score 2) ett
valetablerat poangsystem for organdysfunktion. Det innehaller neurologiska, kardiovaskulara,
nefrologiska, respiratoriska och hematologiska parametrar. Varje parameter har blivit tilldelat poang
mellan 0-6 beroende pa hur mycket den bidrar till dédligheten (12). | och med den nya
sepsisdefinitionen evaluerades PELOD-2 for att forutsdga sepsisrelaterad dodlighet hos barn. En
okning av 8 eller fler poang gav den hdogsta sensitiviteten och specificiteten for livshotande
organdysfunktion (8, 13). Med inspiration av PELOD-2 har tre nagot olika pediatriska modeller av
SOFA (pSOFA) utvecklats. (7-9). Av dessa erbjuder versionen av Matics et al (7) mest detaljerad
aldersanpassning vad géller vitalparametrar och labresultat. Dessutom anvands Sa0; istéllet for PaO,
for att bedoma den respiratoriska komponenten och den har validerats bland yngre barn
(medianalder 5,25 ar jamfort med 13 ar i originalversionen av Schlapbach et al (8)). pSOFA enligt
Matics innehaller respiratoriska, koagulations-, hepatiska, kardiovaskulara, neurologiska och



nefrologiska parametrar, dar varje parameter ger 0-4 poang. En 6kning av tva eller fler poang, d.v.s.
samma antal som fér vuxna enligt SOFA-systemet, har en sensitivitet och specificitet for
sepsisrelaterad dodlighet likvard 6kning av 8 eller fler podng enligt PELOD-2 (8). pSOFA enligt Matics
et al utvarderades nyligen for mojligheten att férutsdga dodligheten pa sjukhus genom en
multicenterstudie med nastan 4 miljoner patienter, med hog specificitet och Iag risk att d6 med
pSOFA-poang under 2 (14).

Synpunkter har framforts att pSOFA inte tagit fysiologiskt aldersberoende skillnader i beaktan. Ett
exempel pa detta ar bilirubin. De tas inte heller hansyn till hogre basnivaer hos barn med redan
existerande organdysfunktion. For att battre bedéma organdysfunktion relaterad till pagaende
infektion bor 6kningen fran den individuella basnivan beraknas istdllet for podngen i sig. Dock ar den
individuella basnivan inte alltid kdnd. Dessutom har bilirubin ifragasatts som markor for leverskada,
eftersom det inte verkar finnas skillnad i nivaer mellan de som dor jamfért med de overlever (10).
Det har daremot observerats att alanintransferas (ALAT) verkar stdmma battre dverens med
dodlighet (10).

En nyligen tillsatt ”pediatric sepsis deifinition taskforce”, utsedd av “the society of critical care
medicine (SCCM)” har jamfort de befintliga organdysfunktionsmodellerna, utan att kunna utse det
system som bést lampar sig som diagnoskriterium fér organdysfunktion vid sepsis hos barn. Vi valjer
darfor i enlighet med dessa att avvakta deras, och andras, fortsatta arbete. Detta betyder att vi an sa
lange rekommenderar att betrakta sepsis som organdysfunktion pa grund av stort systemiskt svar pa
infektion, men &n sa lange utan att ha specificerade diagnostiska kriterier for nar detta uppfylls. Vi
tror andock, precis som ”pediatric sepsis definition taskforce” uttrycker, att tankesattet med
definitionen &r ratt och bor bibehallas.

Vi rekommenderar att invdnta vidare studier innan specifikt system fér diagnostiska kriterier fér
sepsis hos barn kan utses.

Poangsystem for identifiering av barn med misstiankt sepsis

pSOFA har testats pa akutmottagningar genom en stor multicenterstudie, men visade sig inte vara
tillrackligt sensitiv som screeningverktyg for sepsis hos barn (14). Flera variabler dr dessutom svara
att méata pa en akutmottagning. “Quick SOFA” (qSOFA) utvecklades for att bedside identifiera vuxna
med infektion med dalig prognos. Det bestar av endast tre parametrar som alla gar att méata pa
akutmottagningen; medvetandegrad, andningsfrekvens och systoliskt blodtryck. Vid validering hos
barn fungerade qSOFA endast marginellt battre an SIRS-kriterierna i att forutspa livshotande sjukdom
(8, 15). Tillagg av laktat 6kade inte den prognostiska traffsakerheten (16).

Vi avrader fran pSOFA och qSOFA som screeningverktyg for identifiering av barn med missténkt
sepsis.

Definition av chock i samband med sepsis hos barn

Precis som for “sepsis” ar begreppet “chock” svardefinierat. Patofysiologiskt karaktariseras chock av
att tillforseln av syre och naringsamnen ar otillracklig jamfért med vavnadens behov. Eftersom dven
mycket hoga metabola krav (till exempel ndar man springer) normalt kan tillgodoses orsakas chock i
princip alltid av att forsamrad tillférsel.



Hos vuxna definieras chock bland annat genom den metabola svikt som uppstar, bedémd genom
laktat. Laktatstegring hos barn indikerar forvisso en hogre relativ dodlighetsrisk, men flera studier
visar pa hog dodlighet hos barn med chock dven utan forhojt laktat (17-19). Det bér dock nédmnas att
forhojda laktatvarden, om de foreligger, kan anvandas for att folja forloppet av chock (20).

Kliniska tecken pa chock foreligger, till skillnad fran laktatstegring, alltid. American College of Critical
Care (ACCM)-riktlinjerna publicerade 2017 rekommenderar darfor att man identifierar barn med
chock endast genom klinisk undersokning, utan hansyn till provresultat. Carcillo et al. (21) har kliniskt
beskrivit att barn med chock har takykardi (vilket inte maste foreligga vid hypotermi) tillsammans
med tecken pa ddlig perfusion (exempelvis svaga perifera pulsationer jamfért med centrala,
medvetandepaverkan, kapillar aterfylinad <1 sekund eller >2 sekunder, missfargade eller kalla
extremiteter eller sankt urinproduktion). Aven Advanced Pediatric Life Support (APLS) féreslar en
klinisk definition av chock som kapilldr aterfylinad pa >2 sekunder, eventuellt med tillagg av
hypotension baserat pa systoliskt blodtryck (tabell 1) (22). Da hypotension &r ett mycket sent tecken
pa chock hos barn, som tyder pa att kroppen inte langre kan kompensera for den sdnkta
hjartminutvolymen, dr hypotension vid bekraftad eller misstankt infektion ett sdkert tecken pa att
barnet ar i chock (2).

Fullgangna nyfodda (O till 28 dagar) <60 mm Hg
Spadbarn (1 till 12 manader) <70 mm Hg
Barn 1 till 10 ar <70 mm Hg + (2 x alder i &r)
Barn 210 ar <90 mm Hg

Tabell 1. Hypotension definierat genom systoliskt blodtryck i enlighet med APLS riktlinjer (22).

Termen “septisk chock” avsag enligt tidigare klassificering sepsis med kardiovaskuldr dysfunktion
trots tillférsel av isoton intravends vitskebolus pG 240 mi/kg inom 1 timme (2) och inte chock i
kombination med sepsis. Sa som senare kommer att ndmnas i detta dokument ar tidpunkten fér nar
sepsisbehandlingen skall initieras beroende pa huruvida barnet ar i chock eller inte. Man maste
saledes kunna identifiera chock kliniskt redan da sepsismisstanken uppstar.

Vi rekommenderar klinisk bedémning avseende chock sa snart sepsis misstidnks. Detta genom
bedomning av barnets hjartfrekvens, perfusion och allmantillstand.

Etiologi

Sepsis kan orsakas av infektioner med bakterier, virus, parasiter eller svamp. Enligt definitionen
behdver mikroorganismen inte ha tagit sig in i blodet da sepsis ar medierat genom det systemiska
svaret pa infektionen. Det finns alltsa inte nagot krav pa positiv blododling for att stélla diagnosen,
och en positiv blododling ar inte heller synonymt med sepsis.

Bakterier

De flesta forsok att kartlagga bakteriell etiologi vid sepsis har varit genom blododlingar. Det ar svart
att avgora hur representativa dessa data ar eftersom man hos 30-75% av barn med misstankt sepsis
inte kunnat identifiera nagot agens (5, 23). Negativ blododling vid formodad bakteriell sepsis skulle
kunna bero pa immunreaktion mot bakteriella komponenter, laggradig bakteriemi, for liten insamlad
blodvolym eller att antibiotika givits innan blododling (24). Bakterievaxt i blodet ar dock en viktig



parameter eftersom positiv blododling i samband med sepsis hos barn innebar en fyrdubblad
dodlighetsrisk (25).

Skandinaviska data avseende patogener i blododlingar hos barn &r begransade. En svensk studie pa
immunokompetenta barn med bakteriemi identifierade S.aureus som vanligast forekommande (26).
Detta stammer val 6verens med en Europeisk multinationell studie avimmunokompetenta barn med
bakteriemi (27), och en amerikansk studie av barn med septisk chock (23). Bada dessa inkluderade
bade sedan tidigare friska barn och barn med samsjuklighet. A andra sidan pavisade en schweizisk
multicenterstudie S.pneumoniae som den vanligast forekommande mikroben tatt foljt av S.aureus
och E.coli vid blododlingspositiv bakteriell sepsis hos immunokompetenta barn (28).

Mindre vanliga, men dndock av klinisk betydelse, &r S.pyogenes (Grupp A Streptokocker/GAS),
N.meningitides, enterococcus spp och gramnegativa bakterier (framférallt K. pneumoniae och
salmonella spp) (26, 28). Gramnegativa bakterier, oftast med urogenitalt ursprung, kan orsaka
allvarligare sjukdom (29). E.coli och S.agalactiae (grupp B Streptokocker/GBS) maste alltid tas i
beaktan hos barn yngre dn 3 manader (30, 31).

Hos immunokompetenta barn med bakteriell sepsis ar luftvagarna vanligaste infektionsfokus. Andra
vanliga lokaler ar urogenitalt, hud/mjukdelar, skelett/leder, CNS och magtarmkanalen (28).

Virus

| en amerikansk studie pavisades virus hos 41% av barn med svar sepsis (32) och i en asiatisk studie
hos 43% av barn med sepsis (33). Huruvida viruset i fraga var orsaken till sepsis eller om barnen var
dubbelinfekterade gar i de flesta fall inte att avgora. Man vet dock att virusinfektioner hos barn kan
ge sepsis eller en sepsisliknande bild. | en 16-ars retrospektiv studie fran Finland hade 52% av
spadbarn yngre dn 6 manader och 7-16% av aldre barn som lades in pa sjukhus p.g.a. bekraftad
influensainfektion sepsis eller misstankt sepsis vid inskrivning (34). Samtliga data i detta avsnitt ar
hdamtade fére COVID-19-pandemin.

Svampar och parasiter

Svampar och parasiter ar sallan orsaken till sepsis hos tidigare friska och immunokompetenta barn.
Det finns ett ovanligt, men viktigt undantag, namligen malaria hos aterviandande resenarer. Under
2021 noterades 144 malariafall i Sverige varav en tredjedel var barn (35). De flesta smittas i Afrika,
och oftast av Plasmodium falciparum. Inkubationstiden ar vanligen upp till 30 dagar, men perioder
om flera ar har beskrivits (36). Malariaprofylax utesluter inte risken att insjukna. Svar malaria, d.v.s.
malaria med organdysfunktion drabbar framfor allt barn <5 ar, framst de barn med ursprung dar
malaria inte forekommer endemiskt, d.v.s. turister (37). Bakteriell co-infektion kan férekomma.

Patofysiologi

Forsta linjen i forsvaret mot invaderande mikroorganismer ar det medfédda immunforsvaret.
Makrofager och neutrofiler reagerar pa patogen-associerade molekyldra monster (PAMPs) via
ytreceptorer kallade monsterigenkdnningsreceptorer, till exempel Toll-lika receptorer (38). PAMPs &r
evolutionart bibehallna strukturer nodvandiga for patogenernas livscykel. De kan vara antingen
ytstrukturer eller intracelluldra molekyler som frigjorts vid bakteriolys (39). Aktiveringen av
makrofager och neutrofiler leder i sin tur till aktivering av ett stort antal intracelluldra och



extracelluldra system med bade proinflammatoriska och kompensatoriskt antiinflammatoriska
funktioner (CARS). Balansen mellan dessa avgoér den kliniska bilden (39, 40). Om CARS inte aktiveras
resulterar detta i en generaliserad kaskad av proinflammatoriska faktorer vilket orsakar organskada
och slutligen organdysfunktion. Orsaken till livshotande organdysfunktion vid sepsis ar saledes bade
cirkulatorisk svikt och inflammationen i sig. (39, 41, 42).

Lungorna drabbas vanligen forst, dar kapillarlackage resulterar i alveoldrt 6dem som forsvarar
diffusionskapaciteten fér syre. Odemet inaktiverar ocksa surfaktant, vilket leder till 6kat
andningsarbete och 6kad andningsfrekvens. Myokardiet drabbas darefter, med minskad
kontraktilitet. Kort darefter intrader neurologisk funktionsnedsattning p.g.a. 6kad permeabilitet i
blodhjarnbarriaren for vissa neurotransmittorer vilket leder till allt ifran mild konfusion till
medvetsloshet. Organdysfunktionen hos barn med sepsis foljer dock inte alltid denna inbordes
ordning och symtomen kan dven uppkomma simultant (41). Delvis beror detta pa barns formaga att
kompensera for fysiologiska pafrestningar.

Identifiering av barn med misstinkt sepsis
Att identifiera sepsis tidigt mojliggor tidigt insatt behandling. Detta ar inte alltid Iatt pa grund av de
mycket varierande symptom som barn med sepsis kan uppvisa vid debuten.

| arbetsgruppen rekommenderar vi fokus pa definitionen av sepsis; ett tillstdnd av livshotande
organdysfunktion som orsakas av stért systemiskt svar (dysregulated host response) pd infektion. Det
ar alltsa inte bara det infekterade organet som paverkas, utan pa grund av det stérda systemiska
svaret dven andra organ. Kliniskt ser barnen sjukare ut dn férvantat baserat pa den primara
infektionen. Detta noteras bast genom klinisk undersékning och kontroll av vitalparametrar. Det kan
vara bra att i det akuta skedet bendmna for sig sjalv vilka organsystem som ar paverkade, och sedan
folja forloppet. Om det ar svart att reversera symtom fran de organ som inte misstanks vara primart
drabbade av infektionen starks sepsismisstanken, da det &r mer troligt att dysfunktionen beror pa
stort systemiskt svar. Sepsismisstanken starks ocksa vasentligt om barnet ar i chock (se “Definition av
chock i samband med sepsis hos barn”).

Viktigt att papeka ar att sepsis kan paminna om tillstand av mindre allvarlig art. Flera barn har
exempelvis misstolkats ha gastroenterit nar magtarmkanalen ar ett sekundart paverkat organ, ofta
med diarréer. Samtidigt ar det viktigt att skilja barn med dessa mindre allvarliga akommor fran barn
med sepsis for att sdkerstélla att nyttan av antibiotikabehandling balanseras mot 6veranvandning.

Klinisk undersékning
Fullstandig klinisk undersokning bor utforas for att identifiera de organsystem som ar paverkade i

samband med att barn soker fér infektion. Som ndmnts tidigare paverkas ofta respiration, cirkulation
och mentalstatus vid sepsis hos barn. Dessutom forefaller symmetrisk smarta i benen vara ett tidigt
tecken (43).



Respiratoriska avvikelser | Lag saturation, takypné, kat andningsarbete

Perfusionsavvikelser Kapillar aterfylinad >2 sekunder eller <1 sekund, svaga eller onormalt
kraftiga perifera pulsar, missfargade/kalla eller rodnande/varma
extremiteter

Medvetandepaverkan Angest, rastloshet, agitation, irritabilitet, onormalt grat, slohet,
konfusion, letargi, koma
Andra kliniska tecken Symmetrisk bensmarta, purpura

Tabell 2. Exempel pa kliniska tecken pd organdysfunktion och andra kliniska tecken relaterade till
sepsis hos barn.

Vitalparametrar

Kontroll av vitalparametrar ar sedan lange etablerat inom akutsjukvard och barnlakare forlitar sig till
stor utstrackning pa dessa (44). Detta med ratta, da barn med sepsis alltid har ndgon grad av
paverkan. Avvikelserna, vilka speglar organdysfunktion, har darfér en central roll vid misstankt sepsis
hos barn.

Trots att det finns avvikelser som ter sig vara mer specifika fér sepsis, som takykardi och konfusion,
ar dessa inte specifika nog att vare sig bekrafta eller utesluta sepsis hos barn. Screeningverktyg har
utvecklats for att uppmaéarksamma specifika kombinationer av avvikelser som skulle tala for sepsis.
Det kravs andock lakarundersokning for samtliga patienter, dels for att upptéacka de som inte
identifierats genom screening, dels for att avskriva sepsismisstanken hos majoriteten av de patienter
som fallit ut positiva vid screeningen (45, 46). Det senare leder till “alarmtrotthet” och ar
anledningen till att screeningsverktyg for sepsis ar omdebatterade.

Vitalparametrar mats istallet som en del av triageringssystemen pa akutmottagningen. Exempel pa
sadana ar RETTs, pSATS/PEPP/TEWS samt PEWS. Nyligen gjorda studier pekar pa lagre grad av
Overprioritering med pSATS/PEPP (47, 48). Det ar av vikt att samtliga vitalparametrar kontrolleras,
da sepsis hos barn identifieras och behandlas tidigare nar detta sker (49).

Vitalparametrar skall fortsatt foljas pa akutmottagning respektive avdelning for att uppmarksamma
eventuell férsamring. Nastan en tredjedel av barn med sepsis identifieras forst pa vardavdelning och
dessa tenderar att da befinna sig senare i sjukdomsforloppet dn barn vars sepsis identifieras pa
akutmottagning (32). Pa vardavdelning anvands oftast PEWS.

Vi rekommenderar klinisk kontroll samt kontroll av vitalparametrar for identifiering av barn med
misstankt sepsis. Standardiserade, generella system b6r anvandas for vitalparametrar,
innehallande atminstone temperatur, puls, blodtryck/kapillar aterfylinad, andningsfrekvens,
saturation och medvetandegrad. Kontroller bér ske upprepat, bade pa akutmottagning och pa
vardavdelning.

Laboratorietester

Trots att inga enskilda laboratorietester kan vare sig exkludera, bekrafta eller bedéma svarighetsgrad
av sepsis hos barn ar de av vikt for bland annat att faststalla etiologi, utvardera behandlingseffekt
och bedéma prognos (50).

Odling och PCR
Odling och PCR anvands for att faststalla etiologi. Odling kan ocksa upptacka eventuell



antibiotikaresistens. Detta mojliggor riktad antimikrobiell behandling. Provtagning skall ske snarast
maijligt, men far inte fordrdja behandlingen (51).

Blododling

Bade provtagningstidpunkt och mangd blod paverkar sannolikheten fér vaxt, dar mangden blod ar
den enskilt viktigaste faktorn (24). Otillrdcklig mangd minskar sannolikheten att upptacka laggradig
bakteriemi, vilket foreligger hos 70% av barn som avlider i sepsis (52, 53). Sdker mangd ar beroende
av total blodvolym, dar hansyn till bade blododling och 6vriga prover maste tas, se diskussion under
"Blodvolymaspekter vid provtagning av barn med misstankt sepsis”. Venpunktion foredras framfor
prov fran bade nysatt och befintlig kateter pa grund av kontamineringsrisken (50). Samtliga prov tas,
om maijligt, fran samma punktionsstalle, dven detta for att minska kontamineringsrisken.

Biomarkorer for infektion/inflammation
Dessa anvands for initial bedémning av infektion/inflammation och utvardering av insatt behandling.

C-reaktivt protein (CRP)

CRP ar den mest tillgangliga biomarkoren inom primarvard och pa sjukhus i Skandinavien. Nivan
stiger 4-6 timmar efter inflammationsdebut med en dubbleringstid pa 8 timmar och topp efter 30-50
timmar (54). Patienter som soker vard tidigt i forloppet kan darfor initialt ha lagt CRP. Detta, samt att
det saknar specificitet for bakteriella infektioner, begransar anvandningen (50).

Procalcitonin (PCT)

Flertalet sjukhus har nu dven tillgang till analys av PCT. Nivan stiger 2-4 timmar efter
inflammationsdebut, med en topp efter 24-36 timmar (50). Nivan faller snabbt nar inflammationen
avtar (50), vilket talar for att PCT gar att anvanda for att guida utsattning av behandling (55). PCT
verkar battre avspegla sjukdomsgrad och prognos jamfért med CRP (10, 56). Det verkar dven battre
kunna sarskilja mellan bakteriella och virala infektioner, speciellt med systemisk paverkan (50, 57).
An s& lange finns inga angivna gransvirden fér barn, men PCT-varde 6ver 0,5 ng/ml talar sannolikt for
systeminflammation (50).

Blodstatus med diff

Blodstatus kontrolleras ofta pa barn som soker till akutmottagning med infektion. Det &r ett billigt
och snabbt prov och finns tillgdngligt pa de flesta stéllen. De flesta data ar fran studier pa vuxna (58).
Pediatriska sepsisstudier har en inneboende bias da sepsis hos barn fortfarande egentligen definieras
som SIRS-positiva infektioner dar forhojt antal leukocyter ar ett inklusionskriterie (59).

Leukocyter (WBC)
WABC ar den minst anvandbara parametern da sepsis kan orsaka antingen hoga eller laga varden.
Manga barn med sepsis har dessutom normala varden da skiftet tar tid (58).

Neutrofil/lymfocyt-ratio (NLR)

Fysiologisk stress, troligtvis medierad genom kortisol och katekolaminer, hojer vanligtvis
neutrofilnivan och sdnker antalet lymfocyter. Utdver det triggar sepsis lymfocytapoptos, vilket
ytterligare 6kar NLR. NLR paverkas tidigare an WBC, oftast inom nagon timme. Hos vuxna kan NLR >3
peka pa svar inflammation. En hégre grans 6kar specificiteten, men sanker ocksa sensitiviteten (58). |
en studie pa barn inlagda pa barnintensivavdelning hade barn med svar sepsis eller septisk chock
NLR-median pa 6 jamfort med 3 for kontrollgruppen (60). Samma studie menar ocksa att NLR vid



inskrivning bast forutsdger sjukdomsforlopp, samt att NLR med tillagg av PCT underlattar identifiering
av barn med sepsis. Ett oférvantat lagt NLR-varde 6kar misstanken om binjurebarkssvikt (58).

Trombocyter

Aven trombocytnivan kan vara bade férhdjd och sédnkt vid infektion. Svarare infektioner brukar dock
leda till konsumtion, och svarighetsgraden av trombocytopeni &r da en stark prognostisk faktor for
dodlighet hos saval vuxna (58) som barn (61).

Hemoglobin (Hb)

Hb kan sjunka hos kritiskt sjuka barn. Ytterligare sankning av Hb genom hemodilution av
vatskebehandling misstanks 6ka dodligheten (62), varfor det ar viktigt att mata Hb. SSC-riktlinjen (51)
foreslar 70 g/L som tranfusionsgrans for stabila barn, vilket 6verensstammer med Transfusion and
Anemia Expertice Initiative (TAXI)-riktlinjen fran 2018 (63). Ingen rekommenderad transfusionsgrans
finns for barn med verifierad eller misstankt sepsis som inte ar stabila (51).

Laktat

Okade laktatniver tyder p& allman cirkulationssvikt, adrenergt paslag alternativt stérd
mikrocirkulation. Flera andra faktorer, sa som givet adrenalin, 6kad glukosmetabolism samt
leverdysfunktion kan ocksa oka laktatnivan (64). Matning av laktatnivaer har rekommenderats for
diagnos och prognos vid septisk chock hos vuxna (65). Farre studier finns tillgdngliga gallande barn,
men nagra nyligen publicerade studier pekar pa att 6kade laktatnivaer ar oberoende kopplat till
hogre dodlighet (65, 66). NICE-riktlinjerna for sepsis rekommenderar tréskel pa 2 mmol/L for att ge
vatskebolus och 4 mmol/L att ta kontakt med intensivvardsteam. Provet skall vara venést (67). Som
namnts tidigare kan cirkulationssvikt hos barn dock férekomma utan laktatstegring.

Elektrolyter, albumin och glukos

Hypokalcemi ar vanligt forekommande hos svart sjuka barn av flera skal (68). Joniserat kalcium bor
hallas >1,0 mmol/L, speciellt om patienten kraver vasoaktiv infusion (51). Kalcium &r ocksa viktigt for
koagulation och neuromuskular funktion.

Hyponatermi férekommer ofta hos barn med pneumoni, men ar ocksa generellt kopplat till svar
sjukdom via utsondring av antidiuretiskt hormon (ADH) (69). Hyponatremi med eller utan
hyperkalemi kan peka pa binjurebarkssvikt, vilket bér misstankas och behandlas om det verkar
stimma 6verens med patientens historik och kliniska tillstand (70). Albumin ar ett negativt
akutfasprotein som ofta ar sankt i samband med sepsis och svar inflammation (71). Avvikelser i
natrium- eller albuminbalansen verkar inte korrelera med 6kad dédlighet hos barn med sepsis (72).

Sockernivaer kan 6ka i samband med sympatisk aktivering men ocksa sankas till skadliga nivaer.
Hyperglykemi ar associerat med 6kad dodlighet (51, 73) och bor forsiktigt korrigeras, men troligtvis
inte under 10 mmol/L (51). Hypoglykemi bor alltid korrigeras (51).

Biomarkoérer for svikt av solida organ

Njurarna och dess funktion kan paverkas hos barn med sepsis, inte bara pa grund av nedsatt
cirkulation men ocksa av inflammationen i sig. Cytokinmedierad endotelskada och kapillar
dysfunktion stor mikrocirkulationen och de reaktiva kvaveoxider som skapas leder till aktivering av
caspaser, som bidrar till apoptos av de tubuléra cellerna (42). Sepsis kan ocksa orsaka leverskada,
vilken ocksa kan forsvara tillstandet for patienten da levern ar ett viktigt organ for att sterilisera och
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avtoxifiera blodet samt for att behalla metabol homeostas (74). Serumbilirubin finns med som
parameter i flertalet varianter av pSOFA da det ar en tidig markor for leverdysfunktion (74). Nivan
ansags tidigare korrelera med dodlighet (72), nagot som senare metaanalyser inte kunnat verifiera.
Istallet foresprakas analys av ALAT i detta syfte (10). Som namnts tidigare kan det dessutom vara
svarare att bedéma relevansen av forhojt serumbilirubin hos de yngsta barnen.

Antibiotikadoseringen behover ibland anpassas till njur- och/eller leverfunktion, och funktionen av
dessa organ bidrar till bedomningen av organpaverkan. Kreatinin och leverprover (se nedan) bér
darfor kontrolleras.

Blodvolymaspekter vid provtagning av barn med misstankt sepsis

Barn har en total blodvolym pa ungefar 70-80 ml/kg. For varje enskild provtagning har begrasning pa
4-4,5% av barnets totala blodvolym rekommenderats, da detta ar den mojliga
regenerationskapaciteten for barn (75). Det ar oklart om, men kanske inte sannolikt att, denna niva
dven géller svart sjuka barn. For barn med misstdnkt sepsis innefattar den totala méangden blod fér
provtagning bade laboratorietester och blododling.

De rekommenderade laboratorietesterna vid misstankt sepsis hos barn anges sammanfattat i tabell
3. Mangden blod som kravs kan skilja sig mellan sjukhus, men generellt galler att kapillar provtagning
kraver mindre mangd blod &n vends provtagning. Dessa volymer dr samma oavsett hur mycket
barnet vager.

Blododling tas a andra sidan alltid vendst, och den rekommenderade volymen blod &r viktbaserad.
Har vags sannolikheten for vaxt i odlingen trots Iaggradig bakteriemi mot risken att ytterligare
paverka cirkulationen, hemoglobinnivderna och maendet hos barn med misstankt sepsis. | Sverige
anvands tva typer av blododlingsflaskor for aerob odling; en pediatrisk flaska (“ped”) som optimalt
fylls med 1-3 milliliter (ml) blod, och en ordinar blododlingsflaska (”aerob”) som optimalt fylls med
8-10 ml blod. Vid mindre volymer anvands saledes den pediatriska flaskan. For anaeroba odlingar
finns endast ordinara blododlingsflaskor ("anaerob”) med optimal blodvolym pa 8—10 ml. Viss
anaerob vaxt kan ske i pediatriska flaskor. Riktlinjer for blododlingsvolymer for barn internationellt,
exempelvis genom Infectious Diseases Society of America (76), och nationellt, fran féreningen for
klinisk mikrobiologi (77), har kritiserats pa grund av stora blodvolymer samt stora viktintervall (75).
En anpassning av Gonsalves et al. (78) har ansetts vara battre ldmpad bade géllande viktintervall och
rekommenderad blodmangd (75). Trots detta inneholl endast ungefar 60% av proven i studien volym
enligt rekommendation, med minskande samstammighet for storre barn dar saledes stérre volym
efterfragades (78). Volymen rekommenderas i samtliga befintliga riktlinjer prioriteras for aerob
blododling for alla barn med misstankt sepsis, da anaeroba bakterier &r sallsynta patogener i dessa
sammanhang. Undantaget ar nar fokus i magtarmkanalen misstanks, da anaerob odling med fordel
prioriteras.

Arbetsgruppen foreslar att den totala volymen for blodprovstagning vid misstankt sepsis hos barn
inte bor 6verskrida 3% av barnets totala blodvolym. Kapillar provtagning féredras for
laboratorietester pa de minsta barnen och vends provtagning for de stérre barnen. Vi har valt grans
vid 15 kg. Detta [amnar storre kvarvarande majlig blodvolym till blododling. Aerob odling skall i
princip alltid skickas. Hos de mindre barnen odlas blodet med férdel i pediatriska flaskor. Vid
misstankt fokus i magtarmkanalen skall anaerob odling prioriteras 6ver aerob odling, oavsett om
volymen blod blir liten. De flesta patogener som orsakar sepsis hos barn vaxer dven i anaerob flaska.

11



Arbetsgruppen har genom sammanvagning av nationella riktlinjer, internationella riktlinjer samt med
viss anpassning enligt Gonsalves et al. (78) sammanstéllt en tabell for rekommendationer for
blodprovstagning i samband med misstankt sepsis hos barn, inklusive provtagningssatt for
laboratorietester och val av flasktyp till blododling (tabell 3). Viktintervallen har anpassats for 6kad
klinisk applicerbarhet.

Rekommenderad provtagning

1. Blododling(ar) — venos provtagning

Vikt (kg) Total volym fér odling (ml) | Rekommenderad flasktyp
2-49 kg 1-3 1 ped

5-9,9 kg 3-6 1-2 ped

10-14,9 kg 6 2 ped

15-19,9 kg 10-16 1 ped + 1 anaerob
20-24,9 kg 16-20 1-2 ped + 1 anaerob
25-49,9 kg 20 1 aerob + 1 anaerob

>50 kg 40 2 aeroba + 2 anaeroba

2. Laboratorietester
Kapillar provtagning for barn <15 kg, och vends provtagning fér barn >15 kg
e Blodgas (pH, bikarbonat, pCO2, p0O2, laktat)
e Blodstatus med diff (leukocyter, neutrofila, lymfocyter, trombocyter, hemoglobin)
e Biomarkorer for inflammation/infektion (CRP, PCT)
e B-glukos
e Kreatinin och elektrolyter (Na, K, joniserat Ca, Cl)
e Leverprover (ASAT, ALAT, bilirubin, albumin)
3. Odlingar/PCR fran andra lokaler enligt klinisk bild
Tabell 3. Rekommenderad provtagning vid misstédnkt sepsis hos barn. Vid misstédnkt fokus i mag-
/tarmkanalen hos barn under 15 kg anvdnds istdllet 1 anaerob flaska enbart.

Vi reckommenderar laboratorietester enligt tabell 3 vid misstanke om sepsis, trots att dessa varken
utesluter eller verifierar sepsis. Blododling dras foretradesvis innan antibiotika ges.

Laboratorietester for utvardering av progression

Nar ett barn laggs in och behandlas for misstankt sepsis bor laboratorietest utféras atminstone
dagligen i ett par dagar. Detta da 30 % av barn med sepsis utvecklar organdysfunktion inom de forsta
dagarna efter inlaggning (79).

Vi rekommenderar fortsatt utvardering av organdysfunktion efter inlaggning.

Behandling av barn med misstankt sepsis

Om ett barn med misstankt sepsis visar symtom pa chock bor sepsisbehandlingen startas
omedelbart. Om barnet inte ar i chock, men den kliniska beddmningen ar att sannolikheten for sepsis
ar hog, bor sepsisbehandling paborjas snarast. Vid tveksamhet, dar barnet ar stabilt, kan forsok goras
att reversera de symtom som inte kommer fran det misstankt primarinfekterade organet samt kan
basal utredning pabérjas. Om foérbattring uteblir inom 3 timmar och sepsismisstanken kvarstar, bor
sepsisbehandling paborjas.
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| Skandinavien bestar basen av sepsisbehandling till barn av vatska féljt av antibiotika. Pa individuell
indikation gors eventuellt tillagg av vasopressorer, kortikosteroider och immunmodulerande
lakemedel. Se sammanfattning i flodesschemat ”sepsis hos barn — akut handlaggning”.

Vitskebehandling

Vatska ar den forsta grundpelaren i sepsisbehandlingen. Den behandlar akut hypovolemi och chock
orsakat av kapillarlackage, vasodilatation och vatskeforlust som sker i samband med sepsis. Vatskan
maste alltid administreras med vaksamhet géllande tecken till 6verbelastning.

Val av vatska

Kristalloider anvdands mest frekvent. Albumin har inte visat sig vara battre nar det géller sepsis hos
barn, och kan darfor inte rekommenderas pa grund av den héga kostnaden (51, 62). Kristalloider kan
delas upp i balanserade (t.ex. Ringer-acetat, Plasmalyte) eller obalanserade (0,9% koksalt) vatskor
baserat pa vatskans jonsammansattning jamfort med den extracelluldra vatskan. Studier pa vuxna,
bade observationsstudier och randomiserade kontrollerade studier, har visat att behandling med
kristalloida vatskor med hogt kloridinnehall (t.ex. 0,9 % NaCl) ar associerat med hyperkloremisk
acidos, akut njurskada och 6kad dodlighet (80). Enbart observationsstudier har gjorts pa barn vilka
ocksa indikerar lagre risk for akut njurskada, farre dagar med vasoaktiv infusion och lagre dodlighet
bland barn som enbart far balanserade vatskor. Denna trend kunde ses redan vid 24 timmar, men var
statistiskt signifikant forst vid 72 timmar (81, 82).

Mingd vitska

Det har gjorts flertalet forsok att faststalla den optimala mangden vatska till barn med sepsis. Trots
att det verkar vara fordelaktigt i lagresurslander att endast ge underhallsvatska (62), verkar det, pa
platser dar man har tillgang till avancerad vard, vara battre att ge bolusdoser. Detta bor ges till alla
barn med misstankt sepsis. SSC-riktlinjerna (51) foreslar en forsta bolus pa 20 ml/kg, efterfoljt av
bolus pa 10-20 ml/kg upp till 40-60 ml/kg inom den foérsta timmen, titrerat till forbattring eller
normalisering av kliniska kardiovaskulara parametrar (hjartfrekvens, blodtryck, kapillar aterfylinad,
medvetandegrad och urinproduktion). Valet mellan 10 och 20 ml/kg &r har upp till behandlande
lakare, eftersom det inte ter sig vara nagon skillnad i resultatet (83). En studie (84) visade att om
bolus pa 20 ml/kg anvédnds verkar det vara battre att ge 6ver 15-20 minuter jamfort med 5-10
minuter da farre barn behovt mekanisk ventilation eller syrgasbehandling. Eftersom denna studie var
for liten for att forandra tillvagagangssattet rekommenderas fortfarande “push” (85). A andra sidan
begransar de nya riktlinjerna fran European Resuscitation Council (86) alla vatskebolusdoser till 10
ml/kg till fordel for tidigare anvdandning av vasopressor, senast efter tredje bolusdosen vid sepsis.

Samtliga riktlinjer reckommenderar uppehall med vatskebehandling om det uppstar tecken pa
overvatskning (lungédem, hepatomegali, forhojt venost tryck). Att identifiera 6vervatskning kan vara
sarskilt svart hos sma barn, hos vilka krepitationer ofta uteblir trots svart lungédem (51).

Vi rekommenderar initial vatskebehandling med balanserade kristalloider (Ringer-acetat eller
Plasmalyte). Forsta bolusdosen pa 10(-20) ml/kg kan efterfoljas av bolus pa 10(-20) ml/kg titrerat
till forbattring eller normalisering av kliniska kardiovaskuldra parametrar utan tecken till
overvatskning. Vasopressor bor anvandas efter (maximalt) tre bolusdoser.
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Antibiotikabehandling

Antibiotika ar den andra grundpelaren i sepsisbehandlingen, riktad mot sjalva infektionen.
Antibiotika ges efter forsta vatskebolusen. Behandlingen bor alltid innefatta antibakteriella
lakemedel, och i vissa fall utokas till antivirala och/eller antiparasitdra lakemedel.

Val av antibiotika

Den initiala behandlingen bor vara bred nog att tacka alla sannolika patogener, se “Etiologi”. Den
skall ges i tillrdckligt hog dos for att uppna adekvat serumkoncentration och vara kapabel att i
adekvat koncentration penetrera den misstankta infektionen. Det empiriska valet skall anpassas efter
barnets alder, misstankt priméarinfektion, samsjuklighet, féregaende odlingar och behandlingar, kdnd
kolonisering, lokala resistensnivaer och epidemiologi (51).

Antibakteriella Iiikemedel

| Skandinavien anses cefotaxim, alternativt kombination av penicillin/ampicillin med gentamicin, vara
lamplig som basal empirisk terapi for sedan tidigare friska barn med samhallsforvarvad sepsis. Inget
av dessa alternativ ar klart 6verlagset. Bada erbjuder bred gram-negativ och gram-positiv tackning
men samre tackning mot anaeroba bakterier. Tredje generationens cefalosporiner sags i hogre grad
bidra till resistensutveckling, som till exempel ESBL, men ar det lakemedel som enligt tradition
anvands i Sverige. Nar cefotaxim anvands finns inte nagon tradition for tillagg av singeldos
aminoglykosid vid misstankt sepsis dar gramnegativa organismer ar sannolika. Det finns endast ett
fatal studier gjorda pa barn som har fatt denna kombination, vilka har visat pa 6kad risk for akut
njurskada och utan positiv effekt pa mortalitet efter 30 dagar (87). Dessa rekommenderas darfor
inte.

Vart att ha i atanke ar att betalaktamantibiotika ar beroende av tiden éver MIC (minimum inhibitory
concentration) for att fungera. Pa grund av de fysiologiska férandringar som sker i samband med
septisk chock, det vill sdga kapillarlackage och expansion av extracellularvatskan, ar
distributionsvolymen for dessa vattenlosliga lakemedel kraftigt 6kad. Det finns darfor tradition att till
vuxna ge en extra dos betalaktamantibiotika (och aminoglykosider) efter halva tiden mellan dos ett
och tva (88). Detta kan 6vervagas dven hos barn.

Vid misstankt eller verifierad svar penicillinallergi rekommenderas byte till meropenem. Ar allergin
lindrig eller mattlig kan cefotaxim anda anvandas.

Sdrskilda behandlingsaspekter

S.aureus ar som tidigare namnts frekvent férekommande vid sepsis hos barn. | de flesta fall av
samhallsforvarvad sepsis pa grund av S.aureus kan ett primarfokus identifieras, dar muskuloskeletala
infektioner, djupa abscesser och pneumoni ar vanligt forekommande. Mindre dn 10 % har inte nagot
uppenbart fokus (89, 90).

Det finns dnnu inte tillrackliga pediatriska data gallande vilken behandling som ar bast for vare sig
bakteriemi eller sepsis med methicillinkdnsliga S.aureus (MSSA) (91). Generellt géller att kloxacillin
och andra penicillinasstabila penicilliner har hogre aktivitet mot MSSA dn andra och tredje
generationens cefalosporiner (92). Det finns darfor de som rekommenderar tilldgg av
penicillinasstabila penicilliner utéver tredje generationens cefalosporin vid hog misstanke om MSSA
(93). En liten studie gjord pa vuxna patienter med S.aureus-bakteriemi visade hogre dédlighet hos de
som initialt fatt tredje generationens cefalosporin jamfort med forsta generationens cefalosporin
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alternativt kloxacillin, dven efter justering for olikheter mellan patienter (94). Dock anges inte dosen
for tredje generationens cefalosporin, vilket kan ha paverkat utfallet. Eftersom det finns lang och god
klinisk erfarenhet av cefotaxim utan tillagg av kloxacillin valjer arbetsgruppen i detta fall att 6verlata
beslutet till behandlande lakare.

Stafylokocker kan producera olika typer av toxin. Det dr darfor ibland lampligt att dven hamma
toxinproduktionen med klindamycin, alternativt linezolid. Detta galler for toxisk chock (95, 96), samt
Panton Valentine Leucocidin (PVL)-produktion (97). PVL-produktion bor misstdnkas vid fall av svar
penumoni, svar osteomyelit med multipla foci, osteomyelit med djupa ventromboser eller vid septisk
chock orsakad av S.aureus (98, 99).

Det finns ocksa en god tanke i att klindamycin har bra vavnadspenetrans, och saledes “kommer at”
djupt sittande infektioner battre. Det finns ddremot inga data som pekar vare sig for eller mot
anvandning av klindamycin pa detta satt i samband med sepsis, varfér dven detta beslut lamnas till
behandlande ldkare. Det ar viktigt att komma ihag att klindamycin har bakteriostatisk effekt, och
darfor aldrig skall anvandas som monoterapi vid sepsis.

Aven S.pyogenes (Grupp A Streptokocker/GAS) &r vanligt forekommande hos barn med sepsis, ofta
associerad till samtidig infektion med influensavirus eller varciella-zostervirus. Vid misstanke om
sepsis orsakad av S.pyogenes laggs klindamycin till. Vid sepsisassocierad chock, det vill siga misstankt
streptokock-relaterad toxisk chock-syndrom (STSS), adderas dven intravendst immunglobulin (IVIG)
(100, 101).

Klindamycin har i dessa fall tva gynnsamma effekter. Fér det forsta hammas toxinproduktion och for
det andra kan potentiellt den sa kallade "Eagle-effekten” kringgas. Denna innebér bland annat att i
de infektionshardar dar de flesta bakterier befinner sig i stationar replikationsfas har betalaktamer
begrdnsad effekt. Klindamycin a andra sidan fungerar oavsett vilken replikationsfas bakterierna
befinner sig i. Eagle-effekten ar storst vid muskuloskeletal infektion eller mjukdelsinfektion (102).

Om magtarmkanalen misstanks vara priméarfokus rekommenderas 6kad anaerob tdckning. Detta
genom piperacillin-tazobaktam som monoterapi alternativt tillagg av metronidazol till cefotaxim.

Om man misstanker methicillinresistenta stafylokocker (MRSA), antingen pa grund av epidemiologi
eller pa grund av tidigare odlingar, skall vancomycin ldggas till den empiriska regimen. Om ESBL-
producerande bakterier misstanks rekommenderas byte fran cefotaxim till meropenem.

Vi rekommenderar val av antibakteriella Idkemedel enligt misstanke om primarinfektion och lokala
resistensmonster. Om tidigare odlingar finns tas hdnsyn till dessa. Se sammanfattande
behandlingstabell i flodesschema ”sepsis hos barn — akut handlaggning”.

Antivirala Idkemedel

Influensavirus ar det enda viruset med behandlingsindikation vid sepsis. Det har visats att barnii alla
aldrar, men speciellt barn under 6 manader, kan utveckla sepsisliknande sjukdomsbild vid influensa
(103). Om oseltamivir startas inom 24 timmar fran symtomdebut kortas mediantiden till
tillfrisknande med 3,5 dagar. Detta giller Influensa A men inte Influensa B (104). A andra sidan &r
Influenza A vanligare, speciellt hos yngre barn med svar sjukdom (103). Oseltamivirbehandling
rekommenderas dock for bade influensa A och B. Den pabdrjas inte, eller avslutas, om diagnostiska
tester for influensavirus, likt PCR pa nasala sekret, ar negativa.

15



Vi rekommenderar tilldgg av oseltamivir under influensasdsongen till barn med misstankt sepsis
utan fokus eller med respiratoriska symtom. Denna pabdrjas inte, eller avslutas, om diagnostiska
tester for influensavirus ar negativa.

Antiparasitdra Idikemedel

Svar malaria med eller utan bakteriell palagring kan drabba de som varit i endemiska omraden, oftast
inom 3 manader. Snabbtest for malaria rekommenderas, och om positivt foreslas artesunat i tillagg
till 6vriga antibiotika vid sepsis hos dessa barn (105).

Vi rekommenderar tillagg av artesunat till barn med misstankt sepsis som varit resendrer i
endemiskt omrade inom 3 manader dar snabbtest fér malaria ar positivt.

Timing

Foregaende rekommendationer, att antibiotika skall ges inom en timme (106), baserades pa studier
pa vuxna vilka visade pa 6kad dédlighet for varje timme som gick utan antibiotika (107). Efterféljande
studier har dock inte visat detta starka samband. En meta-analys (108) innefattande mer dn 16 000
vuxna med sepsis visade inte nadgon fordel med antibiotika inom 1 timme jamfért med 3 timmar efter
ankomst till akutmottagningen. Den visade dock pa 6kad dédlighet om antibiotika gavs efter 1 timme
da septisk chock forelag.

Pediatriska studier, om dn sma, visar dven dessa att dodligheten 6kar (bade pa sjukhus samt inom 1
ar), vardtiden férlangs och organsvikten forvarras med utebliven adekvat behandling forst efter 3
timmar efter ankomst till sjukhus. Overraskande visar de dven att barn som fatt antibiotika inom 1
timme efter ankomst I6per samma 6kade risk. Detta géller bade svar sepsis och septisk chock (32,
109, 110). Forfattarna resonerar att den 6kade dédligheten vid antibiotikaadministrering inom 1
timme troligtvis beror pa svarare sjukdom hos dessa barn, men funderar ocksa kring huruvida
antibiotika i dessa fall prioriterats 6ver andra viktiga atgarder (32). Det har ocksa foreslagits att
bakteriolys med utsldpp av endotoxiner och cytokiner till och med kan vara skadlig hos individer som
inte har fatt adekvat vatskebehandling. P& grund av studiernas storlek och design kan man dock inte
dra definitiva slutsatser kring potentiellt negativa effekter av tidig antibiotikaadministrering.

| den senaste upplagan av pediatric SSC-riktlinjen rekommenderas antibiotikaadministrering inom 1
timme om septisk chock misstanks och inom 3 timmar om sepsis utan chock misstanks (51). Vid
sepsis utan chock ges nu utrymme for differentialdiagnosticering utan risk fér 6kad dodlighet.

Vi rekommenderar antibiotika inom 1 timme fran misstanke om sepsis med chock och inom 3
timmar for sepsis utan chock.

Ytterligare cirkulationsbehandling

Emedan intravends vatska kan kompensera for visst kapillarlackage kan vasopressorer minska
karldilatationen. Rekommendationen enligt pediatric SCC-riktlinjen (51) &r att paborja
vasopressorbehandling om patienten fortfarande ar hemodynamiskt paverkad efter tredje
vatskebolusen. Preparatval bor goras av intensivvardsldkare, vilka bor kontaktas senast i samband
med att andra bolusdosen ordineras.

Vasopressorer
Rekommenderade ldkemedel enligt pediatric SCC-riktlinjen (51) ar adrenalin och noradrenalin.
Adrenalin forbattrar myokardfunktionen och kontraktiliteten i hdgre utstrackning @n noradrenalin.
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Valet mellan dessa baseras pa patientfysiologi och bedside-undersokningar inklusive ekokardiografi
och invasiv hemodynamisk 6vervakning. Det &r maojligt att borja med lag dos adrenalin eller
noradrenalin i perifer infart innan invasiv hemodynamisk 6vervakning paborjas (111).

Kortikosteroider

Motstridighet rader géllande kortikosteroider vid refraktar chock. Vissa studier har pavisat snabbare
reversering av chocktillstandet nar kortikosteroider gavs tidigt i behandlingsalgoritmen (112), andra
kunde inte pavisa nagon positiv effekt (113) eller har till och med rapporterat potentiellt negativa
effekter (114-116). Pediatric SSC-riktlinjen (51) rekommenderar inte anvdandandet av intravendsa
kortikosteroider hos barn med septisk chock om vatska och vasopressor ar tillrdackligt for
hemodynamisk stabilisering. De ger inga rekommendationer om huruvida de bor anvandas som
"tredje linjens behandling”.

Undantaget ar patienter med kand eller misstankt binjurebarkssvikt (hypoglykemi, hyponatremi,
hyperkalemi eller nyligen genomgangen behandling med kortikosteroider), hos vilka kortikosteroider
rekommenderas (51). Mdjliga negativa effekter inkluderar hyperglykemi, muskelsvaghet och 6kad
risk for vardrelaterade infektioner (51).

Vi rekommenderar behandling med vasopressor om patienten fortfarande ar hemodynamiskt
instabil efter tre viatskebolusar. Kortikosteroider kan ges pa forsok om tre vitskebolusar och
vasopressor ar otillrackligt eller tidigare om binjurebarkssvikt misstanks.

Immunmodulerande behandling

Konceptet med anti-inflammatoriska lakemedel som tillaggsterapi vid sepsis har studerats sedan
1980-talet, men kliniska studier har inte kunnat visa pa minskad dodlighet eller har till och med visat
Okad dodlighet. Dessa metoder anvands darfor inte langre (39). Senare forsok har gjorts med det
omvanda, det vill sdga immunostimulering. Det finns ett par lakemedel som ter sig intressanta i
kliniska studier, sa som IFN-gamma, GM-CSF och IL-7 (39). Dessa ar an sa lange inte implementerade i
klinisk praxis och det ar fortfarande oklart om eventuellt positiva effekter for vuxna med sepsis
kommer att ses dven hos barn.

Det enda immunmodulerande lakemedel som det i nuldget finns evidens for, dock hos vuxna, ar IVIG
i det specifika fallet av streptokockrelaterad toxisk chock (STSS) (100, 101). Anvandningen av
intravendst immunglobulin (IVIG) for sepsis och septisk chock utéver STSS kan mdjligen vara
fordelaktig i hoga doser, om det ges tidigt i forloppet och om IgM-berikade blandningar anvands,
men evidensen ar fortfarande inte tillracklig for att rekommendera IVIG for annat &n just STSS (100).

Vi rekommenderar anvandning av IVIG vid kliniskt misstankt STSS.

Forfattarna tackar
Vi skulle vilja tacka Professor Enitan Carrol, Univeristy of Liverpool (medforfattare till pediatric SSC-
riktlinjen (51)) for dina vardefulla bidrag till detta dokument.
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