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Nye retningslinjer for bruk av antibiotika i sykehus går nå
bort fra kravet om at alle pasienter med mulig sepsis skal ha
antibiotika innen én time. Endringen er velkommen, men
kan medføre høyere krav til legene som vurderer pasienter
med mulig alvorlig infeksjon.
Nå kan leger, med støtte i nye retningslinjer fra Helsedirektoratet, igjen bruke sin
kliniske teft når de utreder og behandler pasienter med mulig sepsis. Sepsis er en
tilstand med høy dødelighet og krever rask diagnostisk avklaring og behandling. Tidlig
og virksom antibiotikabehandling er den viktigste behandlingen (1). Til nå har
toneangivende internasjonale (2) og nasjonale (3) retningslinjer hatt klar anbefaling om
at alle pasienter med mulig sepsis skal ha antibiotika innen én time. Dette har nok
bidratt til kvalitetshevning i behandling av pasienter med sepsis, slik det er
dokumentert fra Oslo universitetssykehus (4), men også medført betydelig
overbehandling med antibiotika (5).
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Tre timers utredning for pasienter med mulig sepsis
uten sjokk

De nye nasjonale faglige retningslinjene fra Helsedirektoratet definerer sepsis i henhold
til sepsis-3-kriteriene som infeksjon med akutt organsvikt (6) og gir anbefalinger om
antibiotikabehandling ved både etablert sepsis og mistenkt sepsis (7). Retningslinjene
inneholder målrettede antibiotikavalg avhengig av infeksjonsfokus, og følger logikken
fra de nyeste sepsisanbefalingene fra Surviving Sepsis Campaign (8), som skiller
mellom septisk sjokk og sepsis uten sjokk (9). Dette skillet går igjen i anbefalingene
med hensyn til hvor lang tid det kan gå før antibiotikabehandling skal være startet. Det
er som før en sterk anbefaling om at pasienter med septisk sjokk eller høy
sannsynlighet for sepsis må få antibiotika innen én time. For pasienter med mindre klar
diagnose, der sepsis er en mulighet, åpnes det for en tre timer lang utredningsperiode
under overvåking (figur 1). Innenfor et slikt tidsvindu er det rom for grundigere
anamnese og klinisk undersøkelse, og man rekker å foreta arteriell blodgassanalyse,
klinisk-biokjemiske analyser, anleggelse av blodkulturer, mikrobiologiske
dyrkningsundersøkelser og hurtigtester, ultralydundersøkelser og røntgendiagnostikk.
Mange prøvesvar vil også foreligge innen en slik normert tid til beslutning, dels med
god margin. Hvis mistanken om bakteriell infeksjon fortsatt er til stede etter denne
raske utredningen, anbefales det at pasienten får empirisk antibiotikabehandling. Hvis
vurderingen etter utredningen konkluderer med at sepsis er lite sannsynlig, åpnes det
for å observere pasienten videre uten oppstart av antibiotikabehandling.

Figur 1 Flytskjema for kategorisering av sepsis og antibiotikabehandling (forfatternes
anbefaling).

Omstridte anbefalinger

De uniforme anbefalingene om rask behandlingsstart ved sepsis har vært omstridte.
Den amerikanske foreningen for infeksjonssykdommer (IDSA, Infectious Diseases
Society of America) har i flere år argumentert imot at alle pasienter med mulig sepsis
skal ha antibiotika så raskt som mulig (10), fordi pasientgruppen er for heterogen og
uklart definert. Foreningen har hevdet at for rask behandling medfører risiko for
overdiagnostisering av sepsis og overforbruk av antibiotika samt mangelfull
diagnostisk avklaring og dermed forsinket kausalbehandling av viktige
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differensialdiagnoser. Samtidig støtter den at alle pasienter med septisk sjokk skal
behandles med antibiotika raskest mulig og innen én time, da dette reduserer risikoen
for død.

«Raskest mulig behandling med antibiotika er ikke nødvendigvis en
fordel»

I en mye sitert studie fant Seymour og medarbeidere en sterk assosiasjon mellom
forsinket antibiotikabehandling og økt mortalitet blant 50 000 pasienter med sepsis på
sykehus i staten New York i USA (11). Ved forsinket antibiotikabehandling økte
mortaliteten med en oddsratio på 1,04 per time, men denne assosiasjonen var kun
signifikant for pasienter som fikk vasopressorer (altså pasienter i septisk sjokk). Kumar
og medarbeidere fant at overlevelsen sank med 7,6 % for hver time som gikk før
antibiotikabehandling ble startet etter påvist lavt blodtrykk ved septisk sjokk (12).
Viktigheten ved tidlig antibiotikabehandling er altså godt dokumentert ved septisk
sjokk, mens sammenhengen er mindre sikker ved sepsis uten sjokk. Raskest mulig
behandling med antibiotika er ikke nødvendigvis en fordel. I en nederlandsk studie som
undersøkte effekten av prehospital antibiotikabehandling ved mistanke om sepsis, fikk
intervensjonsgruppen antibiotika i median 96 minutter raskere enn kontrollgruppen
(13). Til tross for denne betydelige forskjellen i tidsbruk var mortaliteten 8 % i både
intervensjons- og kontrollgruppen. Det var heller ingen forskjell mellom gruppene i
noen av de sekundære endepunktene. Derimot påviste forfatterne at kontrollgruppen
hadde en mer treffsikker mikrobiologisk diagnostikk. Noe av den tilsynelatende
manglende effekten av svært tidlig antibiotikabehandling og manglende assosiasjonen
mellom mortalitet og forsinket antibiotikabehandling kan skyldes svikt i diagnostikken.
Denne antagelsen støttes av data fra en norsk studie av sepsis, der det ble funnet lavere
dødelighet for dem med identifisert mikrobiologisk årsak til sepsis (14). Vi anser
fremdeles den nasjonale faglige retningslinjen om å vurdere prehospital
antibiotikabehandling for å være diskutabel.

Tidlig gjenkjennelse av sepsis er krevende

Sepsis er et klinisk syndrom med et stort mangfold. Det er tidvis vanskelig å
diagnostisere og krever høy årvåkenhet. Samtidig kan mange andre tilstander ligne
sepsis tidlig i forløpet (15). Hvis pasienten ikke har bakteriell infeksjon, vil antibiotika
kunne medføre bivirkninger og bidra til prioriteringsvansker, uten å bidra med positive
effekter. Samtidig øker risikoen for at annen alvorlig sykdom overses eller utredes og
behandles mangelfullt. Tidlig påvisning av infeksjon er vanskelig. I en nederlandsk
studie av intensivpasienter behandlet for sepsis viste det seg i en post hoc-evaluering at
kun litt over halvparten hadde sannsynlig eller sikker infeksjon (16).

Vi har erfart at kolleger har gitt antibiotika i tilfeller hvor pasienten har hatt lav
sannsynlighet for sepsis – mer for å følge retningslinjer enn egne vurderinger – og hvor
det ganske raskt har vist seg at sykdommen har en ikke-infeksiøs årsak. Nå kan legene
igjen, med Helsedirektoratet og Surviving Sepsis Campaign i ryggen, stole mer på egne
vurderinger. Vi ønsker denne endringen velkommen.
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Den nye tilnærmingen til sepsis er ikke uten fallgruver. Oversett sepsis uten sjokk har
en viss risiko for å progrediere til septisk sjokk. Det er fortsatt stort behov for
vaktsomhet og gode kliniske vurderinger for å fange opp denne vanskelige og dødelige
diagnosen. Vi ønsker ikke å svekke fokuset på rask håndtering av pasienter med sepsis,
men å poengtere at pasientseleksjon og prioritering er viktig. Konsekvensene av
endringene av retningslinjene må følges, slik at man kan avdekke eventuelle uønskede
effekter på pasientbehandling og pasientutfall. Antibiotika er livreddende og må gis
raskt – til de rette pasientene.
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