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2000 eves definicio;

=  E16 szovetek lebomlasa, rothadasa” = ,,pepsis” /
,,SepsIS’ , Hippocrates

= _rubor, dolor, calor és tumor”
(pirossag/vazodilatacio, fajdalom/mentalis allapot

valtozasa, laz/kihtles, duzzanat/6dema), gyulladas
jellemzoi, Celsus

+ ,Functio laesa” (szervi diszfunkcid) , Galenus



Szisztemas gyulladasos
valaszreakcio (SIRS)

“A fundamental type of response by the body to disease and injury”

A szervezet vedelmi valaszreakcioja (immunreakcioja)

Nem specifikus sejtszintii valaszreakcio

Sejt és szovet szintli karosodas jon 1étre (szervelégtelenség, MOF)
Hyperakut, acut es elhtzodo (chr.) lefolyasu lehet

Mediatorok felszabadulasaval jar (sejt szintii + humoralis mediatorok)



Mediatorok

Cellularis mediatorok:

 Cytokinek, Lymphokinek, Monokinek (pl. Interleukin)

 Arachidon sav szarmazékok (Prostaglandinok,
Leukotriének)

« Tct aktivalo faktorok (PAF), TNF-alpha
 Histamine, Kininek (pl. Bradykinin)
Humoralis mediatorok:

« Complement rendszer aktivalodasa
« Interferonok felszabadulasa



,,Cytokin vihar”

Pro-, anti-inflammatdrikus mediatorok:

IL-1, IL-1p (macrophagok, sejt stimulacios hatas)

IL-6 (macrophagok, T-sejtek:co-stimulatora ,T sejtek / B sejtek stimulatora)
IL-10 (T- és B-sejt aktivator, macrophag funkciot gatol)

TNF-alpha (macrophagok, laz, necrosis)

MCP-1 (monocyta kemoatraktiv prot.)

Hisztamin (vasodilatacio, oedema/duzzanat, hizo sejtekbol)

Akut fazis fehérjék:

CRP, PCT, calprotectin, pro-adrenomedulin, pentraxin-3

Glikoprotein molekulak:

Presepsin, STREM-1 (soluble triggering receptor expressod on
myeloid cell 1), CD64 (immunoglobulin receptor)



Definicio

» Las Vegas: ,,Sepsis-syndrome”:
« Laz / hypothermia (> 38°c /<36 °C)
b Tachycardia (> 90/ min.)
» |Leukocytosis / leukopenia (> 12 000cells/mms, < 4000cells/mm?, or > 10%

éretlen forma)
* Hypotensio (<90 mmHg)

e Consensus konferencia ACCP/SCCM, 1991:

* Infekcio
» Bacteraemia
« Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
» Szepszis = SIRS + Infekcio
« Sulyos szepszis (Sepsis + 1 szerv diszfunkcio)
2 Szeptikus sokk (hypoperfusion despite adequate fluid load)
« Multiple System Organ Failure (MSOF)



SIRS

*American College of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) 1990 Consensus Conference

Infection Sepsis Severe Sepsis Death

A non-specific clinical response including =2 of the following:
Core temperature >38°C or <36°C
Heart rate >90 beats/min
Respiratory rate >20/min

White blood cell count =12,000/mm? or <4,000/mm? or >10% immature
neutrophils

SIRS can be caused by infection, trauma, burns, pancreatitis, and other insults
which result in tissue damage




Szepszis

Infection Sepsis Severe Sepsis

SIRS with a presumed or confirmed infectious process




Sulyos szepszis

Infection Sepsis Severe Sepsis

Sepsis with signs of at least one acute organ dysfunction ,

_ Septic shock
Respiratory
Severe

Cardiovascular L
sepsis with

Renal hypotension
Hepatic refractory

to adequate
volume

Haematological

Central nervous system .
resuscitation

Unexplained metabolic acidosis




Predisponalo tényezok

eletkor, immunszupresszio / immunbetegsegek, trauma

meglévo chr. megbetegedések (pl. DM, veseelégt., tiido
begtegek stb.)

Invaziv jellegli beavatkozasok

Idegen anyag a Szervezetben

nem megfelelo higienas korilmények, elegtelen sterilitas
genetikal tenyezok (1)



Kulcstényezok

prevencio

koral felimere
azonnali terapi:




Laboratoriumi es egyéb
vizsgalatok

Beteg fiziologias paraméterel (GCS, f., RR, T, SatO2, Vizelet,
sokk jele, CRT)

SIRS Klinikai jelei (T, RR, HR, Fvs)

gSOFA, SOFA

Fvs (nem specifikus paraméter, gyulladas jele, vagy mas is lehet)
CRP (akut fazis feherje, majban term., gyulladas jele)

PCT (magas a szintje bakterialis infekcioban, szepszis markere, viralis/gomba ?!)

Interleukinok qLe-s, TNF)
Keépalkoto vizsgalatok (gockutatas: Rtg, CT, UH stb...)



1991 Consensus Conference

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

= 2, vagy tobb:

e Homerseklet >38°C or <36°C
e Sziv frekvencia >90/perc
e | egzesszam >20/perc, vagy
PaCO, <32 mmHg (4.3 kPa)
o Fvs >12 000/mm?3, vagy

<4000/mm?>, vagy

>10% eretlenek aranya
From Bone et al.

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



1991 definicio

s Sepsis: SIRS + infekcio

s ,Szepszis meglevo SZervi
diszfunkcio: SEVERE SEPSIS"”

s ,Szepszis indukalta, perzisztallo

hypotenzioval - a folyadek
reszuszcitacio ellenere - SEPTIC
SHOCK"™

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



gSOFA Kriterum

s RR = 22 /min

» Megvaltozott tudat

s Sziszt. vernyomas < 100 Hgmm
= Agy melletti vizsgalat

s Infekcioforras identifikalasa

,SIRS criteria may still remain useful
for identification of infection!™ (2016)

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



Sepsis related Organ Failure Assessment
(SOFA)

<1,2

MAP>=70 Hgmm MAP<70Hgmm DA <5 vagy DA 5.1-15 DA >15 vagy
dobutamin vagy E <0.1 vagy E>0.1 vagy
NE <0.1 NE>0.1

<1.2 (110) 1.2-1.9 2.0-3.4 (171- 3.5-4.9 (300-
(110-170) 299) 440)




Gyulladasos jelek / Szepszis

Ismeérvek
Laz (>38 C°), Fvs (>12 000):

« Alacsony szezitivitasa (~50%, vagy kevesebb)

Haemokultdra:
« Késobb ad eredményt (akar >24-36 0Ora)
« alacsony szenzitivitas/specifitas !

Cytokinek mérése, pl., TNF-a, 1L-1/6/8:

» Nagyon alacsony felezési 1d6, gyors lebomlas
« Még mindig koltséges vizsgélatok, egyre jobban elterjedtek mar

PCT, CRP:
« Szenzitivitas kb. 88/ 75 %
« Specificitas kb. 81/67 %



HHS Public Access

Author manuscript
Clin Chim Acta. Author manuscript; available in PMC 2017 September 01.

Published in final edited form as:
Clin Chim Acta. 2016 September 1: 460: 203-210. do1:10.1016/j.cca.2016.07.002.

Diagnosing Sepsis — The Role of Laboratory Medicine

Shu-Ling Fan, Nancy S. Miller, John Lee, and Daniel G. Remick
Department of Pathology and Laboratory Medicine, Boston University School of Medicine/Boston
Medical Center




aboratoriumi Medicina szerepe

« Szepszis: 31 millio eset / év, mortalitas 17%
ERERE )

e S7epszIS (HK poz./neg.) VS. SIRS?! (40% szeptikus HK
negativ!)

« Nem infektiv SIRS (helytelen Ab th. néveli a rezisztenciat
es az igazi kivalto ok kezelését késleltetheti)




Amire szukseg lenne...

« Konkrét biokemial marker-(ek) (magas specificitas/szenzitivitas,
gyors diagnosztikus sebesség, és alkalmazhatésag) (NINCS !!1)

 POCT tesztek alkalmazasa (gyors / korai felimerés és azonnali
eredmeény elérésere)

« Trendek rendkivul fontosak, ismételt vizsgalatok



Kumar et al.

(1 ora/ AB alkalmazas keses: 7.6% mortalitas
novekedést eredmeényez shockban)

mmmm survival fraction
= cumulative effective

antimicrobial initiation | | ‘

patients
o
(0]

time from hypotension onset (hrs)



Procalcitonin (PCT)

Prekurzor (calcitonin), magas szint invaziv
bakterialis infekcioban, tobbfele sejt is termeli

,,Pro-inflammatorikus™ tulajdonsagok

PCT kittek a lehetséges sulyos szepszis
kialakulasanak ertekelésehez (elso nap diagnozis
ITO-n)

PASS study: 6nmagaban a PCT nem feltétlen
hasznos




PCT

« \Wacker et al (30 tanulmény, 3244 beteg): PCT alkalmas
a szeptikus és a nem infekt.-SIRS betegek
elkUldnitesere (sens. 77%, spec. 79%)

« Anand et al: PCT alkalmas mind a HK neg./pos.
esetek nem Infekt.-SIRS betegek elktlonitesere
HK neg.: cutoff: 1.43 ng/ml (sens.: 92%, neg. pediktiv
érték: 83%)

« Meta-analizis (14 db, 4467 beteg): PCT alkalmas lehet-
e Ab de-escalatio th. alkalmazasara?! (sajnos a
mortalitasi mutato nem javult)




PCT - hatranyok

Nem 100% specifikus infekciora (pl. kézvetlen trauma
utan is magas)

1 mérés nem elegseges

Normal értek: < 0.05 ng/ml

< 0.5 ng/ml alacsony riziko

> 2 ng/ml szepszisre utalhat, magas riziké
0.5 — 2 ng/ml kdzepes riziko

Csak dnmagaban NEM alkalmas!

Egyéb adatokkal egyutt kell ertékelni!




PCT 2021 SSC!

« Szepszis, szeptikus sokkban a klinikai kep
ertékelése és romlo allapot eseten is kezdjink el
Ab th-at! (alacsony PCT, vagy csak min.
emelkedés esetén Is)

NE varjunk!



|_aktat

Szervdiszfunkciora utalo marker, végpontkent
szerepel a reszuszcitacio soran

Magas laktat == magas mortalitas (Howell et al.,
Mikkelsen et al)..

SSG (2013): > 2 mmol/L = sulyos szepszis,
>4 mmol/ L =» szeptikus sokk
SEPSIS-3 (2016): > 2 mmol/L == szeptikus sokk

(folyadek reszuszcitaciot és vasopr. th. alkalmazasat kovetoen)




|_aktat

Folyamatos monitorozasa: th. effektivitasanak
megitélesére szolgal

| aktat-clearance monitorozasa: mortalitas és
morbiditasi mutato

24 oran beltl csokken: jobb prognozis

< 10% laktat-clearance csokkenes (1-6 ora):
kedvezdtlen prognozis




aktat-hatranyai

« Magas se. szint lehet mas allapotokban is, pl.:
szivmegallas, gorcsok, fokozott izom munka stb.

« Kevesbe szenzitiv, ahogy ezt korabban gondoltak
(normal szintje korabban j6 prognozist jelolt)

« Dugas et al: sokkban, vasopr. th. alkalmazasa
esetén az esetek 45%-ban a kezdeti laktat szint <
2.4 mmol/L-nel, ennek ellenére a mortalitas mégis
HELEN




|_aktat

Koncentracio mmol/L és 28 napos mortalitas

(95% confidence interval) «

+ 0-2.4  4.9% (3.5-6.3%)
+ 25-39 9.0% (5.6% — 12.4%)
.« >4.0 28.4% (21 — 36%)




C-reaktiv Protein (CRP)

Akut fazis fehérje, majbol, infekcid/gyulladas
biomarkere, olcso, konnyen elérheto, széles korben
alkalmazzak

Ugarte et al.: optimalis erték 7.9 mg/dl. (habar 33%-ban,
nem infekcioval biro betegekben >, mint 7.9 mg/dl!

Reny et al.: 1. es 4. nap kozotti valtozas a legjobb
orediktor a gyogyulasra nézve
Povoa et al.: CRP értek jol korrelal az infekcio

sulyossagaval (cutoff: 8.7 mg/dl I, sens.: 93.4%, spec.: 86.1%,
haT > 38.2 C spec.: 100% !!!)

Eqgyeb tanulmanyok cutoff: 8.7 mg/dl !, 88% az infekcio eselye.




CRP

e Lobo et al. (h=303):
- haa CRP > 10 mg/dl alatamasztotta a betegek
73%-ban az infekciot
- haa CRP <1 mg/dl csak 31%-ban
CRP > 10 mg/dl eseten:
- ha CRP csokken / 48 ora: mortalitas 15%
- ha CRP emelkedik / 48 ora: mortalitas 61%

» Povoa et al.:
- napi CRP mérés sziikséges a megfeleld Ab th.
alkalmazasanak megerdsitesere
- 4 nap kell a kimenetel esetleges megiteleséhez




Cytokinek

Regulatorok, sertileés/infekcio hatasra termelodnek

IL-6 pro-inflammatorikus cytokin (SIRS vs. szepszis,
mortaliasi mutato)

|L-8 legfobb cytokin (gyerekekben szepszis sulyossagat
jelzi)

IL-10 anti-inflammatorikus cytokin (mortalitas mutato)
Egyik sem jobban sens./spec., mint a CRP/PCT

A gyulladas intenzitasanak megitélesre

Nem bizonyitott, hogy merésik befolyasolnak a
Kimenetelt, vagy a th.-as stratégiat barhogyan is




D-dimer

Fibrin degradacios termek (fibrinolizist kovetden)

PROWESS-study: jelentos d-dimer emelkedés
szepszishen

Bakterémia esetén emelkedik szintje

Kevéshé hasznos szepszisben (emelkedett se.
szint)




Szivizom markerek

 ALBIOS (Albumin Italian Outcoe Sepsis): magas N T -
Pro-BNP (n-terminalis pro basic natrium-uretic peptide) €S
Trop.-T. szint szepszisben

« Koral valtozasuk 06sszefligg a mortalitassal sokk
allapotokban

« NT-pro-BNP jobb marker, mint Trop. a mortalitas
tekinteteben




Szivizom markerek

« Myoglobin:
— Cutoff.: 922.4 microg/L, felette magasabb 28 napos
mortalitas erték varhato
— Szenzitiv, de nem specifikus marker
— Nincs korrelacio az ertek és a SOFA pont kdzott

— Magas myoglobin rosszabb prognozis, magasabb
mortalitas




Multi marker megkozelités

Kellum et al.: magas pro- es anti-inflammatorikus
cytokinek magas mortalitast mutatnak (IL-6 és IL-10)

Shapiro et al.: 3 biomarker, IL-1 receptor antagonista
protein-C es neutrophil gelatinase associated lipocalin
magas mortalitast jelez

Ojedav et al.: 1l-6, IL-8, MCP-1, IL-10 magas szintek
esetén magas mortalitas varhato

Talan a diagnodzis eseten 1s felhasznalhatoak . ...




Egyeb biomarkerek

IL-3 (cytokin expressziot indit el)
TNF-alfa Converting enzim (TACE)

PGLYRP1 (peptidoglycan recognition protein,
monocytakon es neutrophyleken)

Vaspin (visceral adipose tissue derived serpin),
anti inflammatorikus tulajdonsag, szintje korrelal
CRP-vel

MicroRNAs (gén expressziot regulalo molekula
szepszis biomarkerkent szerepehet) T




|_eukocytak / Neutrophil antigen
expresszio

« CD64 (magas affinitast Fc receptor 1gG):

- bakterialis infekcioban fokozottan expresszalodik

- viralis esetben nem, csak a mar meglévo sejtek szama
emelkedik

- magasabb a szintje, ha szepszis jelen van, mint SIRS
allapotok eseten szeptikus epizod nélkdl
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Diagnosztikus biomarkerek
* Presepsin:
LPS glicoprotein receptor, monocytakon-macrophagokon, CD14
szubtipusu glicoprot. Proinlammatorikus fazisban, fagocitozisban
segit. Tulest elorejelzo faktor!! Sepsis dg-ban jobb a PCT-nél!
* Pentraxin-3 (pTx), (CRPis):

Porinflammataérikus mol., monocytak, macrophagok, epithelialis
sejtekbodl, diagnosztikus marker sepsisben, SOFA+Appache-val
korrelal, Sepsis dg-ban jobb a PCT-nél!

 Calprotectin:
Ca2+ koto feh., myeloid sejtekbol, diagnosztikus erdssége jobb a
PCT-nel, bakterialis és viralis pneumonia elktlonitésere, Ab de-
eskalaciora jo, Sepsis dg-ban jobb a PCT-nél!




Prognosztikus biomarkerek

« Adrenomedullin/pro-adrenomdullin kozépso
fragment:

Endothelialis és vascularis simaizom sejtek, Vvasodilatacio,
mortalitasi mutato prognosztikai faktor, révid felezesi ido

* Non-coding RNAs (micro RNAS):
Potencialis biomarker, SOFA Il-vel + Appache-val korrelal
* Angiopoletin:

Vascular endothelialis sejtek, Angpt-1 / Angpt-2, j6 prognosztikus
faktor, th. hatekonysagara es jo eredmények vannak




Mikrobioldgia

,,Multiplex real-time molecular assays In sample to
answer format” (90%-ban 20-25 korokozoval allunk
szemben):

,,FlImArray Blood Culture Identification Panel” (24
baktériumot és gombat tesztel, 3 rezisztenciat
vizsgal)

.verigene BC-GP és a BC-GN assays™

« Gyorsabb pathogen meghatarozas azonnali
adekvat th. elkezdését teszik lehetoveé




BioFire diagnozis

BioFire  System  panelek  virusokat, bakteriumokat,
parazitakat, élesztoket es antimikrobialis rezisztencia géneket
tesztelnek. Szeptikus beteg optimalis terapiajat proébalja
meghatarozni, melyik léguti korokozo betegiti meg, hatarozott
valaszokat tud adni — gyorsan

multiplex PCR technologiat hasznal a célpontok atfogo
csoportositasanak egyideji tesztelesére, kb. egy ora alatt.
Molekularis szinten tesztel, gyors, pontos es atfogo
eredmenyek



A B-d-glukan teszt

A B-d-glukan tesztelése fontos az invaziv gombas fertézések
diagnosztizalasahoz

meéri az (1—-3)-p-D-glukan jelenlétét a szérumban és a CSF-
ben

a gombas fertozés elofordulasa a hagyomanyos Klinikali
tlnetek és tlnetek megjelenése elott mar emelkedik

Nem eészlel bizonyos gombafajokat: Cryptococcus sp.,
Blastomyces dermatitidis (nagyon alacsony szinten termelnek
(1—-3)-p-D-glikant vagy Zygomycetes-t, mint peldaul az
Absidia, Mucor és Rizopus, amelyekrol ismert, hogy nem
termelnek (1—3)-p-D-glikant)

Negativ teszteredmény nem zarja Ki az invaziv gombas
betegség lehetoségét



SSC ajanlasal

= 1991 SEPSIS-1

s 2001 SEPSIS-2

s 2004 (SSC ajanlasa-2004)

» 2008 (SSC ajanlasa-2008)

s 2012 (SSC ajanlasa-2012)

s 2016 SEPSIS-3 (SSC ajanlasa-2016)

22021 SSC ajanla




Intensive Care Med (2021) 47:1181-1247
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2021 (ujdonsag...)

s Sepsis-screening_program korhazban a

kritikus betegeknel
= qSOFA nem preferalt

s Laktat fontos!!!

= 30 ml/ttskg iv. ballanszirozott krisztalloid 3 oran
belul

s VP th. periférian adhato

s Nincs C-vitamin iv.

s Kortikoszteroid th. iv.

» Fiizikai, kognitiv és hagulati nyomonkovetés

= Albumin adas nagy volumenu krisztalloid adasa
estén




MAP = 65 Hgmm
CRT moniterozasa kezdetben

6 oran beluliFimoerfelvetel, indokolt esethben mortalitas no
1.5%/ ora keslekedes

SO
SO
SO

K
K

K

kés
forraskutatas, idegen anyag eltavolitasa

Ab th. a PCT es klinikum alapjan eayittsen ertekelve
elhagyhato

k: Ab th. 1 oran belil lehetoleg
k nelktllmax 3. ora Ab th. elkezdese
kban/sepsisben + klinikail tineteknel PCT ne okozzon

ekedest az Abrth, esetéeben




Noradrenalint (\V/2)

Noradrenalin (>0.25-0.5 pg/ttkg/min.) ~+ VaSOPFESSin (0.003 units/min.)

+ (adrenalin)

Dobutamin
Levoesimandantrnem javasolja
NHFO2z (kevesbe NIV)

TV 6 ml/ttskg, Plateat max. S0H:0cm| PEEP sz.sz.
hasrafektetes 12 0, NMBA frakcionaltan



A SIRS es a SEPSIS ,,hazassaga”

x 1992 ("gunshot marriage!™)

s Sokan nem elegedettek ezzel a kenyszer
hazassaggal:

“"Dear SIRS, I am sorry to say that I do
I‘IOt Iike yOU!" (e.g. Vincent 1997)

IIIIIIII



Rl na|d0 Be”OmO (Melbourne, Astralia)

= A jelenlegi sepsis / Iinfectio /
septicaemia terminologiak nem
egyertelmuek, sok a problema

= SIRS tul szenzitiv, nem tul
specifikus

s SIRS nem adja vissza, nem tukrozi
a klinikai allapot sulyossagat

s SIRS hianya esetlegesen az infekcio
jelenletének igazolasat elodazhatja

IIIIIIII



Kenkiuzio

SIRS alacsony specifitassal bir, az ITO
betegek akar 82.2%:-a - iniekeio jelenlete
nelkil is - megfelelhetnek a SIRS
kriteriumoknak!

= A betegek legalabb fele - szeptikus sokk kritérium
pozitivitas eseten — kulonbozoe: Vitalis/fiziologias jeleket
produkalhatnak az elso nap.

= Vannak betegek- sulyos szepszis-ben - SIRS klinikai
jelek nelkul, akik nagyon sulyos allapotban lehetnek

ISICEM 15



Eljott az ido a SIRS és a SEPSIS
definiciok kulonvalasra

Study:

A sulyos szepszis meghatarozasahoz
szikseges legalabb 2  SIRS/1
szervelegt. kriterium  teljesulese
soran - ugyanazon tunetekkel biro
betegek eseteiben - 8-bol 1 esetben
nem kerul megfelelokeppen
felismeresre a sulyos szepszis tenye.

IIIIIIII



Mervyn Sl nger (London, UK)

“We are proposing data-driven definitions
— for the first time!™

(2003-tol van elérheto adatbazis, ,electronic health records”, a
szepszis pathophysiologia jobb megismerese erdekeben)

ISICEM 15



MUnKacsoeport

s« SEPSIS definicio: ,life-threatening organ
dysfunction due to a dysregulated host
response to infection”.

s Eletveszelyes SZEervi mukodeszavar,
melyet a szervezet fertozes hatasara
adott, szabalyozatlan/kisiklott

valaszreakcioja okoz.

IIIIIIII



christopher W. SEYMOUT: s

s Ki az, aki “really sick™ az infekt
betegek kozott?

=3 gSOFA score rendszer
hasznalatanak javaslata!

(identifikalasra akik “really sick”)
o Megvaltozott tudati allapot
e | egzes szam
e Szisztoles vernyomas ertek

ISICEM 15



Source

» The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic
ShockK Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8

SEPSIS-3

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



SEPSIS-5

s SEPSIS: infekcio okozta syndroma,
abnormalis physiologiai, pathologiai es
biokémiai elteresekkel

» 20 milliard $ USA, 2011

s Incidencia emelkedik: oregedo populacio,
jobb felismeres stb...

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



MUnKacsoeport

» 19 intenzives/ER, infektologus, sebész es
pulmonologus specialista @anuar, 2014)

s Teljes autonomiat kaptak
s 4 ,face-to-face” megbeszeles 1 ev alatt
s A jelenlegi definiciokat Ujragondoltak

(pathobiology, electronic health records, patients cohorts)

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



SEPSIS-5

s Sepsis nem egy. specifikus
megbetegedes, inkabb egy ,syndroma”,
tovabbra is ismeretlen pathobiologiai

hatterrel

s Nincs ,goldistandard diagnoestic test
s Kilonbozo klinikail jelek es symptomak
csoportja gyulladassal biro betegek
eseteiben

III

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



SEPSIS pathoebioclogia

ma pro- es anti-inflammatorikus
rendszerek korai aktivacioja

m €S ,JAEM-immunologiai reakciok”
modifikacioja is jellemzi (cardio-
vascularis, neuronalis, hormonalis,
bioenergikus, metabolikus, coagulacios
rendszerek tekinteteben)

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



Sepsis related Organ Failure
Assessment (SOFA)

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score?

Score

System 0
Respiration

Pao,/F10,, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) =300 (40) =200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support

Coagulation
Platelets, =103/pL =150 <150 <100 <50 <20

Liver
Eiliruﬂi& mg/dL <1.2 (20} 1.2-1.9(20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) =12.0 (204)
pmo

Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine =15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine =0.1
or norepinephrine 0.1  or norepinephrine >0.1P

Central nervous system

Glasgow Coma Scale 6-0 <G
score”

Renal

Creatinine, mag/dL <1.2 (110} 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbraviations: F10,, fraction of inspired oxygen: MAF, mean arterial pressure; ® Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

Pa0,. partial pressure of oxygen. € Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
3 Adapted from Vincent et al.*” neurclogical function.




SEPSIS-3 megallapitasai

a kozvelemeny erdeklodese nagyon gyenge

4 44

klilonb6zo, eltero manifesztaciok lehetnek
egy jobban megertheto definicio igenye
korai felimeres fontossaga

SEPSIS-3.: a  szepszisi eletveszelyes
allapot, a szervezet, Infekciora adott
valaszreakcioja soran sajat szoveti es
szervkarosodasat idezi elo

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



SEPSIS-5

Sepsis: ,as life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection™

(Eletveszélyes szervii miikodészavar, melyet al szervezet
fertozes  hatasara  adott,  szabalyozatlan/kisiklott
valaszreakcioja okoz.)

Organ dysfunction can be identified as an acute

change in total SOFA score 2 points consequent to
the infection.

(Szervi diszfunkcio: infekeior miatt a SOFA pontrendszerben a 2
ponthatar ertek elerese)

Az alap SOFA pont ,zero” egeszsegesekben (nincs
abnormalis szervi diszfunkcio

The )'lird International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



A SOFA score 2 esetében a mortalitasi esély
megkozelitoleg 10% (kimutatott/feltetelezett
infekcio esetében). Enyhe szerv diszfunkcio
eseteiben tovabbi progresszio lehetseges, ezert
azt komolyan kell venni és azonnali, megfelelo
terapia szlkseges, amennyiben ez meg nem
tortent meg.

~sepsis Is a life-threatening condition that
arises when the body’s response to an infection
injures its own tissues and organs”

(sepsis eletveszelyes allapot, a szervezet a sajat szoveteit,
sejtjeit  karositja az infekcio  kovetkezmeényekeént,
valaszreakcio)

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



A gSOFA hasznalataval identifikalhato azon
betegek csoportja, akik feltételezett
infekcioval birnak es akiknél elhtiizodo ITO
tartozkodasra szamithatunk (mentalis statusz

valtozasa, szisztoles' vernyomas < 100mmHg,
légzészam > 22/min.)

Septikus shock a szepszis resze, melyben
keringesi es cellularis/metabolikus abnormalitasok
jelentkeznek, a mortalitas igen magas.

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



A szeptikus betegekben a Szeptikus

shock felismerhetd a perzisztald

hypotensio, vasopressor igeny (min. MAP
65mmHg), a se. lactate >2 mmol/L (18mg/dL)
eseteiben, (adekvalt volumen  reszuszcitacio
ellenere.)

a mortalitas meghaladja akar a 40%-ot is!

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



SEPSIS-5

Nem szerepel:

e SIRS
o MOF
e Nincs' , sulyos szepszis” definicio!

Szeptikus sokk = hipotenzio + vazopresszor
igeny.




SSG ajanlas iz

TO BE COMPLETED WITHIN 3 HOURS

Measure lactate level
Obrain blood cultures before administration of antibiotics

Administer broad-spectrum antibiotics

Administer 30 mIL/kg crystalloid for hypotension or lactate
>4 mmol/L

Alan e et al, Annals of Emergency Medicine, Vol. 63, No. 1., Jan. 2014



SSGE ajanias 2z

TO BE COMPLETED WITHIN 6 HOURS

Apply vasopressors (for hypotension that does not respond
to fluid resuscitation) to maintain a MAP >65 mm Hg

In the event of persistent arterial hypotension despite
volume resuscitation (septic shock) or initial lactate >4
mmol/L:

e measure CVP*

e measure central ScvO,*
Remeasure lactate if initial lactate level was elevated™*

*Targets for quantitative resuscitation included in the
guidelines are CVP of >8 mm Hg, ScvO, of >70%, and
normalization of lactate.

Alan e et al, Annals of Emergency Medicine, Vol. 63, No. 1., Jan. 2014



Septikus es septikus shock
felismerese

Figure. Operationalization of Clinical Criteria Identifying Patients With Sepsis and Septic Shock

i 1

Patient with suspected infection

k., A

b

/ aSOFAz2? o Manitor clinical condition;
(see@) _:L.;; :5;;:::;#? ) No reevaluate for possible sepsis
/ if clinically indicated

g

l‘fes Yes

Assess for evidence

of organ dysfunction i
) @ q50FA Variables

/" soFAz22 \ No Monitor clinical condition; Respiratory rate
{ (see @j) J—=| reevaluate for possible sepsis Mental status
if climically indicated Systolic blood pressure

Yes

¥

S SOFA Variables
. ¥ __ Pa0,/Fi0, ratio
! Despite adequate fluid resuscitation, ', Glasgow Coma Scale score

1. vasopressors required to maintain \ No Mean arterial pressure

MAP =65 mm Hg | - )
AND Administration of vasopressors

2. serum lactate level >2 mmol/L? with type and dose rate of infusion
y Serum creatinine or urine output
| Yes Bilirubin

Septic shock Platelet count

The baseline Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment (SOFA) score should be assumed to be zero unless the patient is known to have preexisting
(acute or chronic) organ dysfunction before the onset of infection. gS0FA indicates quick SOFA; MAF. mean arterial pressure.




Kenkiuzio

Korai diagnozis fontos, jobb th-hoz, kimenetelhez
vezet

2016 definicio laboratoriumi teszteket is tartalmaz a
szervelegtelenseg nyomon kovetesere

Nincs olyan modszer, ami megfeleld sens. es spec.-al
bir a korrekt dg. felallitasahoz

Uj definicié megkénnyiti a korai felismerést és a
szeptikus betegek korai kezelesenek megkezdéseét

gSOFA or SOFA alkalmazasa ,entry criteria for
clinical trials”

Standardizalt definicio: , clear communication”

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (SEPSIS-3)
Mervin Singer et al., JAMA, 2016:vol.315, N8



Uzenet

- Intenziv th. orvosok kozotti is a megegyezes rendkivul gyenge

- A diagnozis felallitasban |ényeges a targyilagossag:

v' az infekcio és a szervdiszfunkcid jelen van e,

v valamint a szervdiszfunkcio az infekcio kovetkezménye e?
» Objektiv kriteriumokra, standardizalt metodusokra van

sziikség a kiillonb0zo eredmények osszehasonlitasa érdekében



When it comes to sepsis, remember
IT'S ABOUT TIME". Watch for:

UROROR0)

TEMPERATURE INFECTION MENTAL DECLINE EXTREMELY ILL
higher or lower may have signs confused, sleepy, severe pain,
than normal and symptoms of  difficult to rouse discomfort,
an infection shortness of breath

If you experience a combination of these symptoms: seek urgent medical care,
call 911, or go to the hospital with an advocate. Ask: “Could it be sepsis?”

©2020 Sepsis Alliance sepsis.org \/& f’LEL'I:A?J !SE
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