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Abstrakt

Sepsis ar ett allvarligt tillstand dar en infektion leder till att viktiga organ sa som hjartat,
lungorna, hjarnan och njurarna slutar fungera normalt och kan leda till septisk chock och
multipel organsvikt. Att minimera tiden och risken att sepsis bryter ut ar av stor betydelse
for halso- och sjukvarden. Studier av nya biomarkorer har de senaste aren foreslagits som

potentiella markdorer for sepsis.

Examensarbetets syfte aratt forska om nya biomarkdrers anvandning vid sepsis. Metoden
baseras pa en metasyntes, en organiserad litteratursokning, granskning, analys och
presentation av kvalitativa data fran de vetenskapliga databaserna PubMed, SpringerLink
och EBSCO Cinahl.

| resultatet beskrivs sex olika biomarkorer for sepsis. Presespin, Soluble triggering
receptor expressed on myeloid cell 1(sTREM-1), Soluble Urokinas-typ plasminogen
aktiverande receptor (sUPAR), Mid-regional — ProAdrenomedullin (MR-ProADM),
Pentraxtin 3 (PTX3) och Decoy receptor 3 (DcR3).

Sprak: Svenska Nyckelord: sepsisbiomarkarer, sepsisdiagnostik, presepsin,
STREM-1, sUPAR, MR-ProADM, PTX3, DcR3
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Abstract

Sepsis is a serious condition where an infection causes important organs such as the heart,
lungs, brain and kidneys to stop functioning normally and can lead to septic shock and
multiple organ failure. Minimizing the time and risk of the onset of sepsis is of major
importance in health care. Studies of new biomarkers have been proposed in recent years
as potential markers for sepsis.

The aim of the thesis is to research the use of new biomarkers. The method is based on a
meta-synthesis, an organized literature search, review, analysis and presentation of
qualitative data from the scientific databases PubMed, SpringerLink and EBSCO Cinahl.

The result describes six different biomarkers for sepsis. Presespin, Soluble triggering
receptor expressed on myeloid cell 1 (STREM-1), Soluble Urokinas-type plasminogen
activating receptor (sUPAR), Mid-regional - ProAdrenomedullin (MR-ProADM),
Pentraxtin 3 (PTX3) and Decoy receptor 3 (DcR3).

Language: Swedish Key words: sepsis biomarkers, sepsis diagnosis, presepsin, sSTREM-
1, SUPAR, MR-ProADM
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1 Sepsis ar ett globalt halsoproblem

Ordet sepsis harstammar fran grekiska som betyder ”sonderfall” eller ”forfall” och nimndes
for ca 2700 ar sedan i Homeros dikter. Sepsis ar ett allvarligt tillstand dar en infektion leder
till att viktiga organ sa som hjartat, lungorna, hjarnan och njurarna slutar fungera normalt
och kan leda till septisk chock och multipel organsvikt (MOF). Sepsis &r inte en specifik
sjukdom (Lippi, 2019). Forr kallades sepsis for ’blodforgiftning” som numera inte langre
betyder samma sak. Termen ”’blodforgiftning” var missvisande och antyder pa att det var
bakterierna i blodet som var orsaken medan sepsis numera antyder om att det ar kroppens

reaktion pa en allvarlig infektion.

Den senaste statistiken visar att det i Finland uppskattades vara upptill 17 000 patienter som
insjuknar i sepsis (Luomio, 2018) och éver 30 miljoner arligen globalt. Vem som helst kan
drabbas av sepsis men vissa grupper har storre risk bl.a. aldre, nyfodda, barn, patienter med
kroniska och allvarliga sjukdomar med sankt immunforsvar sasom diabetes och cancer. Den
storsta riskfaktorn ar en infektion. En infektion kan uppsta fran ett litet insektsbett eller till
allvarligare sar och blédningar kan leda till sepsis. Infektionskallan kan vara olika bakterier,

virus, svampar och parasiter. (Sepsis Alliance, 2019)

Symtomen pa sepsis kan till en borjan vara mattliga och diffusa och inte nodvandigtvis
specifika for sepsis. De vanligaste symtomen &r feber eller frossa, symtom fran det
infekterade omradet t.ex. urinbesvar, hosta, bréstsmarta, rodnad, sar, brannskador som kan
leda vidare till trotthet och smartor. (Sepsis Alliance, 2019) Vid livsfarligt tillstiand s.k.
septisk chock kan patienten &ven t.ex. andas ovanligt snabbt, forvirrad eller vara/visa
medvetslos(blodtrycksfall), fa hypotoni, hypotermi och hog laktathalt (Ericson & Ericson ,
2018).

Diagnosen sker genom en kartldggning av symtom, anamnes d.v.s. sjukdomshistoria och
undersokningar som kan tyda pa sepsis. Bland annat blodprov ger information om hur
kroppen mar och om risk for infektion ar sannolik. Den klassiska metoden for analys av
sepsis gors genom blododling for att pavisa mikroorganismen som lett till sepsis.
Blododlingar har dock sina for- och nackdelar, bland annat att den har lang turnaround tid
(TAT) och darefter resistensbestamning av antibiotika (24-48h), stor blodvolym kravs, lag
sensitivitet, risk for falskt resultat, och upprepningar. Férutom bakterier kan infektionen som

lett till sepsis ocksa vara av andra mikroorganismer sa som virus, svampar och parasiter som
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da detekteringen inte & majligt genom blododling utan av andra analysmetoder och

undersokningar.

Nya studier och forslag om markorer for sepsisdiagnos fran serum eller plasma har de
senaste aren pavisat positiva framtidsutsikter i.0.m. att analysmetoderna &r snabba och kan
forutspa risken for insjuknandet av sepsis. (Lippi, 2019) Att minimera tiden och risken att
sepsis bryter ut ar av viktig betydelse och effekt inom halso- och sjukvarden. Studier av nya
markorer bl.a. presepsin, sSUPAR, sTREM-1 och MR-prodadrenomedullin har den senaste
aren foreslagits som potentiella markorer. Malet med denna litteraturéversikt ar att
presentera en Gversikt av ett antal valda biomarkdrers egenskaper och klinisk anvandning

som markor i diagnosen och prognosen for sepsis.

2 Syfte och fragestallningar

Examensarbetet syfte ar att soka i litteraturen om biomarkorers anvandning vid sepsis.

Fragestallningarna utgar fran biomarkorer vid sepsis sasom:
e Vilken/Vilka biomarkorer ar aktuella?
e Vilka biomarkorer lampar sig bast for sepsis?
o Vilka &r mest specifika for sepsis?

Utifran forsta fragestallningen studeras hur nya biomarkorer lampar sig for sepsis och hur
de presterar mot varandra. Den andra fragestallningen syftar till att soka information om
aktuella biomarkdrer som ar mycket specifika for sepsis och i vilka kliniska sammanhang de

forekommer.

3 Teoretisk bakgrund

Sepsis har haft olika definitioner under de senaste decennierna (Sepsis Alliance, 2019).
Symtomen pa sepsis kan vara diffusa i borjan men de vanligaste symtom &r infektioner, feber
eller frossa, konfusion, hyperventilation, snabb puls, mindre urinering &n normalt och
sjukdomskansla (Sepsis Alliance, 2019). Bakterier ar nagra av de vanligaste patogenerna
bakom sepsis (Efron, 2016). CRP och PCT ar exempel pa etablerade biomarkdrer som

anvands i klinisk rutin.



3.1 Sepsisdefinitioner

Den forsta definitionen sepsis-1, fick sin grund ar 1991 dar Roger Bone och hans kollegor
lade grunden for sepsisdefinitionen. Under arens lopp har forskning lett till béttre forstaelse
av patobiologin av sepsis. Forskning och nya upptéackter har lett till en béattre forstaelse av
cellbiologi, biokemi, immunologi och morfologi sasom forandringar i cirkulation och
organfunktionen som darmed lett till férandringar i sepsisdefinitionen. Sepsisdefinitionen
har darmed lett till en Dbéattre sepsisbehandling som leder till en foréndring i
sepsisepidemiologin (Gyawali, et al., 2019).

Ar 2001 kom Sepsis 2 som definierades som ett systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom
(SIRS) orsakat av infektion med undergrupperna svar sepsis (akut organdysfunktion utan
cirkulationssvikt) och septisk chock (akut organdysfunktion med cirkulationssvikt, trots
adekvat véatsketillforsel). (Ericson & Ericson , 2018)

Fran och med 2016 anvands Sepsis-3 som definieras som: “ett tillstand med livshotande
organsvikt orsakat av att immunforsvaret 6verreagerar pa infektion”. Termen “svar sepsis”
anvands numera sallan men termen septisk chock kvarstar som innebar en &kad
dodlighetsrisk hos patienten. Septisk chock definieras som allvarligaste graden av sepsis dér
patienten har lagt blodtryck trots véatskebehandling. Orsakerna till organsvikten som
kannetecknar sepsis ar mycket komplexa. De cirkulatoriska och celluldra stérningar som ses
vid sepsis leder till en stark immunologisk respons pa patogener. Vavnadsskadorna blir

storre ju starkare respons immunfoérsvaret har mot infektionen. (Ericson & Ericson, 2018)

3.2 Sepsisivarlden

Enligt World Health Organisation (WHO) uppskattas det att sepsis arligen beror 6ver 30
miljoner globalt, varav 6 miljoner potentiellt kan leda till dod. Bland nyfédda uppskattas att
upp till 3 miljoner och bland barn upptill 1,2 miljoner insjuknar i sepsis varje ar. Tre av tio
dodsfall vid sepsis hos nyfodda antas ha orsakats av resistenta sjukdomsalstrare. Sepsis
incidenter uppskattas vara hogst bland lander med lag- och medelinkomst. (WHO, 2018)
Majoriteten av patienter som insjuknar i sepsis ar 6ver 65 ar gamla, men prematura barn

I6per storst for sepsis. (Ericson & Ericson, 2018, s. 428)



3.3 Symtom

Symptomen for sepsis kan variera och vara diffusa i borjan och behdver inte vara specifika
for sepsis. Synliga tecken for sepsis &r; hojning eller sdénkning av kroppstemperaturen t.ex.
vid feber eller frossa, kan bero pa att kroppen haller pa att kimpa mot en infektion (feber)
eller att en infektion ar pa kommande (frossa). Infektioner i olika vavnader och organ kan
ge olika symtom. Urinvagsinfektion ger symtom som ©Okad urinering eller sveda vid
urinering. Pneumoni (infektion i lungornas luftvdgar) kan ge symtom som hosta och
brostsmartor och ett infekterat sar kan ge symtom som rodnad eller béld. Ibland kan en
infektion vara symtomfri t.ex. efter en operation eller invasiv medicinsk procedur t.ex.
genom huden eller smitta fran en annan individ. Sankt medvetenhet eller medvetslGshet
speciellt hos aldre manniskor som vanligen inte visar symtom kan vara tecken pa sepsis.
Symptomen kan aven ta sig uttryck i forandringar i mentalt tillstdnd, som att personen &r
forvirrad, forvarrad demens och sémnldshet. En kansla av akut illamaende kan &ven

uttryckas som stark smérta i t.ex. halsen, magen osv. (Sepsis Alliance, 2019)

Kliniska tecken kan indelas i inflammatoriska, hemodynamiska, organdysfunktion och
perfusion i vavnader. Inflammatoriska tecken ar t.ex. hogt antal leukocyter och omogna
leukocyter i blodomloppet och hog halt av C-reaktivt protein (CRP) och prokalcitonin
(PCT). Hemodynamiska tecken inkluderar lagt blodtryck, 1dg syremattnad, hdg halt av
amnen som kan antyda pa hjartsjukdom. Kliniska tecken pa organdysfunktion &r bl.a. lag
syrehalt och minskad urinméangd, hogt kreatininvarde i blodet, stérning i koagulationen, lagt
antal trombocyter och hog bilirubinhalt. Tecken pa perfusion i vavnader ar en hog halt av

laktat och en forsamrad fyllning i kapillarer. (Sepsis Alliance, 2019)

Hyperventilation med respiratorisk alkalos vid sepsis leder till acidos. Patienten forsoker
kompensera genom att andas hyperaktivt. Hyperventilering med respiratoriskt alkalos kan
vara de tidigaste tecknen pa sepsis. (Ericson & Ericson , 2018) ARDS (acute respiratory
distress syndrome) ar en s.k. en akut inflammation i lungans blodkérl och lungvdvnad som
kraftigt forsdmrar lungans gasutbyte. Den kraftiga inflammationen aktiverar neutrofila
granulocyter och aggregerar vilket leder till att lungornas blodkarl blir mer permeabla for
vatska. Tillstandet paminner om lungédem men beror inte pa hjartsvikt eller 6vervatskning.
Da tillstanden forsamras far patienten dyspné, rassel och stigande PaCO2. Tillstandet &r
livshotande och kréver vanligen hog syrgastillforsel. (Ericson & Ericson, 2018, 429) Okad
hjartfrekvens och minskat utflodesmotstand leder till ett fallande blodtryck (<100 mm Hg

systoliskt) och perifer kyla (hypotermi) som é&r ett tecken pa cirkulationssvikt. Forhojd
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laktathalt orsakas av hypoperfusion eller av andra metabola fordndringar. (Ericson &
Ericson, 2018, 429) Vatskebrist (hypovolemi) férekommer vanligt vid sepsis p.g.a. att det
sker en generell forlust av vatska fran blodbanan nar artarer och vener dilateras.
Hypovolemin och njurskada som orsakas av sepsis leder till minskad urinproduktion hos
patienten. (Ericson & Ericson, 2018, 429)

Hos barn &r risken for sepsis hog 3 manader efter fodseln och vid kroniska sjukdomstillstand.
Lokala infektioner sasom pneumonier och lokala hudinfektioner genom blodet ses ofta hos
friska barn med sepsis. Andra symtom som kan forekomma hos barn med sepsis ar
hudblodningar, oforklarlig smérta, hypotermi och hypovolemi. Barn under 1 manad, barn
med trauma, djupa sar, brannskador, allvarliga kroniska tillstand med fortryckt
immunsystem och centrala intravendsa katetrar har en 6kad risk for septisk chock. Septisk
chock hos barn behandlas med hjélp av syrgas- och intravenés vatskebehandling. Sarskilt

hypotermi antyder att prognosen ar dalig. (Ericson & Ericson , 2018)

3.4 Patogener som orsakar sepsis

Manniskan técks av olika fysiologiska barridrer som fungerar som skyddande mekanismer
mot intrangning av sjukdomsframkallande mikroorganismer (patogener). Patogener kan
t.ex. vara bakterier, virus, svampar, protozoer och parasiter som kan orsaka sepsis. Vad som
skiljer sepsis fran en infektion ar immunfdrsvarets starka reaktion mot patogenerna, som ofta
leder till organsvikt. Omraden i organ dar infektionen kan borja &r bl.a. i blodomloppet,
benmérgen, tarmarna, njurarna, hjarnan, levern eller gallblasan, lungorna och huden. (Efron,
2016)

Tabell 1 De vanligaste patogener vid sepsis
Grampositiva bakterier (50-60 %) Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Pneumokocker
Beta () - hemolytiska streptokocker
Enterokocker
Gramnegativa bakterier (40—45%) Escherichia coli

Enterobakterier

Svampar Candida albicans



Sepsis kan indelas i samhallsforvéarvad sepsis och vardrelaterad sepsis. Samhallsforvarvad
sepsis orsakas framst av E.coli, S.aureus och pneumokocker. | vardrelaterad sepsis
forekommer &ven enterobacteriacae (Klebsiella, Enterobacter m.fl.), enterockocker och
Pseudomonas aeruginosa. S.aureus kan orsaka lunginflammation, hjarninflammation,
empyem, endokardit och vid lokala hudinfektioner t.ex. akné. (Riedel, et al., 2019, 206) |
tabell 1 redovisas de vanligaste patogener som patraffas vid sepsis (Rintala & Karlsson,
2018)

De allvarligaste sepsisfallen uppstar i form av infektioner i luftvdgarna (pneumoni),
urinvagar (pyelonefrit), buken, djupa hudinfektioner och via inlagda kérlkatetrar. Dessa
infektioner lokaliseras och 6vervakas vanligen av immunsystemet men kan ibland spridas

och orsaka sepsis. (Janols, 2014, 17)

Fynder av Candida svamparter har blivit vanligare, upptill 5 — 20% av alla positiva
blododlingar orsakas av dessa svampar, speciellt Candida albicans kan I&tt spridas bl.a. via
centrala venkatetern (CVK). Bland 30 — 50 % av fallen kan man inte pavisa nagra patogener.
Det kan bero pa att en stor del av de patienter som ligger pa vardanstalter redan startat
antibiotikabehandlingen. En kraftig inflammatorisk reaktion kan ocksa orsakas av svara
lokala infektioner, t.ex. pneumonier, utan att det finns varbildning som associeras med
infektioner i blodbanan vid odlingstillfallet. (Ericson & Ericson, 2018, 428)

3.5 Diagnostiken for sepsis ”Time is survival” och behandling

Att faststdlla en sepsisdiagnos &r utmanande eftersom det kréver snabb identifiering och
behandling av infektion, hemodynamiska komplikationer och andra organdysfunktioner
forvarrar patientens kroppstillstand snabbt. Diagnosen for sepsis utreds utifran patientens
anamnes  (sjukdomshistoria), symtom och kontroll av vitalparametrar och
laboratorieanalyser. Vid misstanke av sepsis tas blodkultur innan antibiotikabehandling,
intravenos vatskebehandling och blodtryckshdjande behandling med
karlutvidgande(vasoaktiva) lakemedel. Vid septisk chock tas laktatprov. En snabb och
palitlig biomarkor for identifiering av sepsis kan stoda och forbattra sepsisdiagnosen.
Blodprover varken utesluter eller bekraftar sepsis eftersom vissa infektioner som orsakar

sepsis inte enbart kan diagnosticeras genom blodprov. (Ericson, et al., 2018)



Laboratorieundersokningar vid misstanke om sepsis (Rintala & Karlsson, 2018)

- Blodgasundersokningar tas fran artar (aB-HE-Tase), ven (vB-HE-Tase) eller kapillar
(cB-HE-Tase). Blodgasundersdkningen ger data om kroppens syremattnad i blodet och
pH-status som darmed kan vagleda behovet av syrgasbehandling for sepsispatienten.

- Laktatundersokning ger data om vavnaders tillstand. Laktathalten stiger nar vavnader
och organ sviktar p.g.a. syrebrist och indikerar att patientens tillstand ar allvarligt. Ju
hogre laktathalt desto storre mortalitetsrisk. Matning av laktat ar betydande vid septisk
chock.

- Infektionsvérden undersoks genom analys av C-reaktivt protein (CRP) eller
prokalcitonin (PCT). Infektionsvérden ger information om infektion eller
inflammation (vavnadsskada) i kroppen.

- Blodbild (B-PVK + Trombocyter) visar en helhetsbild om blodceller i patientens blod.

- Njur- och leverstatus (Na, K, ALAT, ASAT) ger information om njursvikt eller
leversvikt hos sepsispatienter.

- Blododling ger information om bakteriell blodinfektion lett till sepsis hos patienten.
Positiva blododlingar indikerar om att bakterier detekterats i blodet.

- Urinprov (U-Baktvi) tas vid misstanke om urosepsis och urinvagsinfektioner.

- Elektrokardiogram (EKG) tas for att undersoka hjartsvikt och hjartskador.
- Andra prover tas vid behov dar symtomen uppkommer t.ex. svalgprov, sarprov.

SIRS-variabler anvands som ett verktyg for att gradera organsvikt av sepsis. SIRS star for

Systemic Inflammatory Response Syndrome. SIRS variabler &r:
> Feber over 38 °C eller hypotermi under 36 °C
» Leukocytos (WBC>12 x 1091) eller leukopeni (WBC <4 x 1091)
» Takypné (andningsfrekvens éver 20/min)
» Takykardi (6ver 90 hjartslag/min)

SOFA (sequental-sepsisrelated organ failure assessment) &r ett podngssystem som anvands
vid organsvikt for att kartldgga organskadornas betydelse for éverlevnad och relevanta

vardinsatser.



SOFA-variabler:
» Hog andningsfrekvens
> Lag antal trombocyter (koagulation)
» Forhojd bilirubinhalt (Ieverfunktion)
> Lagt medelartartryck (hjart-och karlfunktion)
> Lag medvetandegrad (centrala nervsystemet)
> Hog/lag kreatinin (njurfunktion)

NEWS (National Early Warning Score), MEWS (Modified Early Warning Score) och
RETTS (Rapid Emergency Triage and Treatment Score) anvands for att snabbt upptacka
fatal organsvikt for patienter som behdéver vardas pa intensivvardsavdelning (IVA). I alla tre
ingar kontroll av andningsfrekvens, systoliskt blodtryck, puls, medvetandegrad och
temperatur. | NEWS och RETTS ingar dven kontroll av saturation och syrgasbehov (Ericson,
etal., 2018).

Om sepsis inte behandlas kommer patienten sannolikt att d0 inom loppet av en dag eller
t.0.m. nagra timmar. Ju tidigare i forloppet behandlingen sétts igang desto storre chans har
patienten att Overleva. Darfor ar behovet av att snabbt kunna identifiera sepsis av stor

betydelse for dverlevnaden (Ericson, et al., 2018).

Grundbehandlingen for sepsis bestar av en vatsketillforsel (IV), syrgasbehandling och
antibiotikabehandling. Vatskebehandling ges av en kristalloid 16sning t.ex. Ringer-acetat
darav resultatet utvarderas med hjéalp av blodtrycks-, urin-, och laktatméatning. Malet for
vatskebehandling ar diures éver 0,5ml/urin/kg/timme, sénkt laktatvarde och en god perifer
cirkulation (normal hudfarg, hudtemperatur och kapillarpafylinad). Andra behandlingar som
kan patraffas vid sepsis ar bla. blodtryckshojande behandling med vasoaktiva
(karlvidgande) lakemedel t.ex. noradrenalin. Steroidbehandling kan ges for att ge en snabb
aterhamtning vid septisk chock dvs. at svart sjuka utan lyckad framgang med vétske- eller
blodtryckshtjande behandling. Blodtransfusioner ges vid allvarlig anemi, speciellt hos

hjartsjuka patienter eller vid kirurgisk behandling géallande infektion. (Ericson, et al., 2018)
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Valet av antibiotikabehandling avgor 6verlevnaden for patienten. Antibiotika ges sa fort som
mojligt efter att blododlingen tagits d.v.s. efter 30-60 min. Antibiotikabehandligen pabdrjas
mot de tre vanligaste bakterierna dvs. S.aureus, E.coli och pneumokocker. Vid septisk chock
kombineras antibiotikabehandlingen med aminoglysider, en grupp av lakemedel som har
kemiska, antimikrobiella, farmakologiska och toxiska egenskaper. Efter att patienten fatt en
grundbehandling beddms patienten igen inom 3-6h for fortsatt behandling (Ericson, et al.,
2018).

Traditionellt diagnosticeras sepsis pa basen av blododlingar men studier har visat att de har
en lag och avgransande sensitivitet och specificitet. Daremot kan biomarkdrer som t.ex.
prokalcitonin (PCT) hjélpa i behandlingen i bl.a. intensivavdelningar dér det kan detektera
kroppens tillstand och darmed forkorta antal atgarder och behandlingstiden. (Rogi¢, et al.,
2017, 116)

3.6 Biomarkdorer for sepsis

Biomarkdorer ar biologiska parametrar som ar matbara och kvantifierbara. Biomarkorer &r
t.ex. narvaro av biologiska amnen eller halt av nagot specifikt enzym eller hormon. De
fungerar som indikator for héalsorelaterade beddomningar t.ex. sjukdomsrisk eller psykiska
storningar. (Svensk MeSH, 2019) | tabell 2 nedan redovisas vad biomarkorer kan anvandas
till.

Tabell 2 Anvandningsandamal av biomarkorer

Screening Att identifiera patienter som har risk for en negativ héndelse, att

utfora profylaktiska ingripanden eller frdmja diagnostiken

Diagnostik Stalla en diagnos for att mojliggora val av behandling, for att
utféra den mer palitligt och snabbare eller formanligare an med

tillgangliga metoder

Risk strategi Att identifiera undergrupper av patienter inom en sarskild grupp

for diagnos som kan dra nytta fran skada och terapeutiska atgarder.

Overvakning Att mata responsen till ingripanden for att tillata titreringen av dos

eller hallbarheten av behandlingen
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Ersattande Att medféra en mer sensitiv. matning av konsekvenser av
andamal behandlingen som kan ersatta for en direkt matning av

patientcentrerat resultat.

Den ideala sepsisbiomarkdren borde inkludera dessa egenskaper (Lippi, 2019):

v Vara narvarande vid symtomen eller t.o.m. fore for att kunna ge en tidig diagnos

v Ar mycket sensitiv och specifik for infektioner, kan ge noggrann diagnos och
sarskilja mellan en infektion och icke-infektion.

v’ Har férmaga att identifiera mikroorganismen som férorsakar infektion
v Kan ge information om sjukdomens forlopp
v Kan ge véardefull information om prognosen

v Ge véagledning for behandling (t.ex. antibiotikabehandling)

Over 180 biomarkdrer som associerats med sepsis har omfattats i medicinsk publicerad
litteratur. Biomarkorerna reflekterar patofysiologin av sepsis bl.a. koagulation, inflammation
och apoptos. De mest anvanda och studerade biomarkorerna inom sepsisdiagnostiken ar bl.a.
C-reaktivt protein (CRP) och prokalcitonin (PCT). Sepsis biomarkdrer anvands bl.a. for att
utesluta sepsis, vagleda antibiotikabehandling, férebygga tidig ingripande, faststalla svar,
urskilja mellan grampositiv och gramnegativ bakterieinfektion, urskilja bakterie-, virus-
eller svampinfektion, forutspa resultatet och multiorgansvikt (MOF) och att urskilja lokal

infektion fran en allvarligare infektion. (Nickson , 2015)

Sepsis biomarkorer kan indelas i olika typer t.ex. akutfasprotein, ytmarkorer pa celler,
receptorer, cytokiner, koagulationsfaktorer och manga &vriga biomarkorer vid sepsis.
(Nickson , 2015) De biomarkérer som redan nu anvands i klinisk rutin ar C-reaktivt protein
(CRP) och prokalcitonin (PCT). Mojliga nya potientiella biomarkérer for sepsis har
spekulerats kring bl.a. Presepsin (sCD14-st), Pro-adrenomedullin (MR-ProADM), Soluble
triggering receptor expressed on myeloid cell 1 (STREM-1) och soluble urokinase-type
plasminogen receptor (SUPAR/CD87). Laktat har dven spelat stor betydelse vid septisk
chock. (Reinhart, et al., 2012)
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3.6.1 C-reaktivt protein

C — reaktivt protein (CRP) ar ett akutfasprotein som produceras i levern. CRP cirkulerar i
hoga plasmakoncentrationer vid hjartinfarkter, stress, trauma, infektioner, inflammationer,
operationer och vid onormal tillvaxt av nya celler (Dietzen, 2019, 302). CRP upptécktes
redan ar 1930 som ett akutfasprotein och anvands nuvarande i rutinundersokningar som en

indikation pa infektion och autoimmuna sjukdomar (Devaraj & Remaley, 2019, 416).

Vid en vévnadsskada stiger CRP halten inom 4-6h. Halten férdubblas for varje 8:e timme.
CRP halten ar hdgst mellan 36-50 h efter infektionen. Syntesen av CRP ar proportionell med
hur stark inflammationens respons &r. Halten av CRP minskar nédr den inflammatoriska

responsen avtar. CRP har en halveringstid pa ca 19 h (Nora, et al., 2017, 2).

CRP har en massa pa 120 kDa och bestar av fem identiska subenheter. CRP:s fysiologiska
funktioner ar inte helt kind i alla delar men har en viktig egenskap att binda sig till kalcium
och olika substanser fran skadade celler och mikroorganismer. CRP kan analyseras fran hel-
serum- eller plasmablod. Analysmetoden for CRP ar en immunokemisk metod med
referensintervall <3 mg/L. (Theodorsson & Sdderlund, 2018, 99). En CRP analys dr relativt
billig i Europa (4€), den &r dven l&tt tillganglig, tillforlitlig och snabb. CRP analysering kan
enkelt upprepas med en godtagbar detektionsgrans mellan (0,3-5mg/L). (Nora, et al., 2017,
2)

CRP har en sensitivitet pa 68-92 % och en specificitet pa 40-67 % vid bakteriella
infektioner. Hos barn kan matning av CRP anvdndas for att bestimma om
antibiotikabehandling skall avslutas och har visat sig vara kost-effektiv vid behandling av
infektioner i nedre luftvégar. (Nora, et al., 2017, 2, 3) CRP &r en sensitiv markér men inte
specifik for sepsis eftersom den forekommer i manga andra inflammatoriska tillstand som

inte beror pa en infektion (sepsis) (Dolin, et al., 2018).
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3.6.2 Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) ar ett prekursorprotein for kalcitonin. Prokalcitonin bildas vanligtvis
av C-celler i skoldkorteln (Nickson , 2015). Bakteriers endotoxin och inflammatoriska
cytokiner startar bildningen av prokalcitonin. Syntesen av prokalcitonin forhéjs vid
bakteriell infektion och nedregleras vid virusinfektion. Prokalcitonin frisatts av
skoldskorteln ini blodet. (Davies, 2015). Mangden PCT frisatts 3-4h efter en inflammation
dar halten i plasma ar hogst efter 6-24h. PCT har en halveringstid pa 22-35h. PCT har en
molekylmassa pa 13kDa med 116 aminosyror. (Theodorsson & Soderlund, 2018, 100)
Analysmetoden for PCT ar immunokemisk och provet kan tas serum eller Li-heparinplasma
(Theodorsson & Séderlund, 2018, 100). En PCT undersdkning kan vara anvéandbar vid point-
of care analyser (POC) men ar dyrare (25-30€) an CRP (4€) i Europa (Nora, et al., 2017, 2).

Prokalcitonin &r en av de mest studerade biomarkdrerna som en indikator for sepsis och vid
administreringen av antibiotika (bakteriedddande lakemedel) (Nora, et al., 2017, 3). PCT
kan differentiera mellan en infektion och en sjukdom med andra orsaker. PCT ar mycket
specifik for bakteriella infektioner. PCT hjélper att skilja mellan en bakterie och
virusinfektion som darmed kan hjélpa i beslutet om antibiotikabehandling skall pabérjas for
en patient med vaga symtom. PCT ger dven mojlighet att beddma tiden for
antibiotikabehandling (Mueller, et al., 2019, 4). | manga studier har PCT &ven varit till fordel
i att fungera som en markor for prognosen, speciellt i korrelation med sjukdomens
allvarlighetsgrad. PCT kan inte som en ensam markor vara tillracklig bra for att forutsdga
sepsis. PCT é&r ofta kombinerat med CRP for att ge en sannolik sepsisdiagnos (Dolin, et al.,
2018, 366-367). Nuvarande studier med PCT har forsokt pavisa att PCT mojligtvis skulle
kunna anvéandas som effektiv hjalpmedel med att vagleda antibiotikabehandlingen och kan
vara till storre nytta for att sakrare minska pa 6veranvandning av antibiotikaldkemedel och

att undvika forekomsten av multiresistenta bakterier (Cunha, et al., 2019, 5)
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3.7 Preanalytik

Den preanalytiska fasen ar en viktig del i laboratoriediagnostiken. Den preanalytiska fasen
ar den forsta delen av undersokningsprocessen som delas in i olika steg fran
patientforberedelse, provtagning, provtransportering till laboratoriet och hanteringen av

provet innan analysering. (Simundic, 2019, 39)

Preanalytiska faktorer ar faktorer som kan inverka pa resultatet av en undersékning och dess
sannolikhet till att patienten far ratt diagnos och behandling. Preanalytiska faktorer kan
indelas i tekniska och biologiska variabler. Tekniska variabler som paverkar kvaliteten pa
ett prov ar bland annat typ av prov (serum/plasma), hur provet hanteras och férvaras t.ex.
temperatur och ljus, provtagningsteknik och hur provet transporteras. Biologiska variabler
kan indelas i okontrollerbara och kontrollerbara faktorer. Okontrollerbara faktorer som
inverkar pa laboratoriediagnostiken &r bl.a. alder, kon, frakturer (under det senaste aret),
graviditet, mediciner, sjukdomar och orérlighet. Kontrollerbara biologiska faktorer &r bl.a.
dygnsrytm diet, menstruationscykeln, motion, arstid och urinering. (Tournis & Makris,
2018)

Preanalytiska fel ar de vanligaste problemen i en Kklinisk laboratorieundersékning eftersom
dessa faktorer kan andra pa testresultatet och fororsaka felaktig diagnos eller behandling for
patienten. Brister i identifieringen av patient, fel provtagning och férekomsten av hdg
bilirubinhalt, hemolys (forstorda erytrocyter), och lipemi (fett) kan paverka testresultaten.
Preanalytiska fel kan inga i tva typer av variabler. Patientrelaterade variabler sasom motion,
stress, alder, kén och menstruation. Provrelaterade variabler & hemolys, provtagningsteknik,

transport och forvaring. (Kulkarni, et al., 2017)

Vid provtagning ar det viktigt att identifiera patienten t.ex. genom att ha flera personer som
identifierar med namn och socialskyddssignum och att etikett med rétt information t.ex.
namn, fodelsedatum, kon, datum och tid ar fast pa provtagningsburken eller roret. En korrekt
provtagningsteknik grundar sig pa ett aseptiskt arbetssatt dvs. desinficera omradet och lata
det torka innan venpunktion, undvika langvarig applikation av stas, undvika att patienten
knyter ndven och éveranstrangd blandning av provror kan minska felen och darmed undvika
mojliga faktorer som kan paverka resultatet. (Sareen, et al., 2017, 1,3) Venpunktion for
blodprov tas generellt fran venen (median cubital). En bra venpunktion bér orsaka minimalt
trauma hos patienten, minska risk for att provtagningen maste tas om och minimera risken
for hemolys. Patientens arm ska helst positioneras nedat for att undvika att tillsatsimnen

flodar tillbaka p.g.a. vakuum i réret. Provtagningsomrade med pagaende 1V-behandling bor
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undvikas. Rengdringen av omradet for venpunktion bor géras med 70% etanol och att det
later torkas innan venpunktion eftersom alkohol kan orsaka membranskador i erytrocyter
(réda blodkroppar) och hemolys. Stasen far inte vara spand langre an 1 min och bor helst
Oppnas direkt nar blodet flodar in i roret. En stasvaraktighet langre &n 1 min kan resultera i
felaktiga hemokoncentrationer. En nal med en stor eller liten hal kan ge cellskador.
Centrifugering av en liten blodvolym &r en annan orsak till hemolys. Korrekt ordningsféljd
av provroren for att undvika kontaminering av andra tillsatsimnen i andra ror fran nalen.
(Cuhadar, 2013)

Blod &r en viktig biologisk komponent som reglerar kroppens funktioner. Det finns tre
provtyper av blod: helblod, plasma och serum. Helblod kan tas enkelt i ett provrér med en
antikoagulant. Helblod ska blandas val och vara i rumstemperatur innan analysering. Plasma
foredras ofta pa akutavdelningar p.g.a. 1ag turnaround tid (TAT) dvs. tid fran analys till
resultat. Plasma foredras ofta vid sma provmangder. Serum &r delen av blodet som kvarstar
efter koagulation. Skillnaden mellan plasma och serum é&r att plasma innehaller fibrin och att
serum kan separeras genom centrifugering fran ett provtagningsrér utan antikoagulant.
(Cuhadar, 2013)

3.8 Preanalytiska faktorer vid sepsis

En sepsispatient befinner sig ofta i ett kritiskt tillstand som é&r livsfarligt. Vid diagnos av
sepsis ar det betydelsefullt for patienten att fa ratt diagnos och behandling sa fort som
mojligt. Provtagningen vid sepsis ar kanske den mest utmanande faktorn eftersom patienten
kan ha manga symtom. Symtomen kan leda till komplikationer i provtagningen, som kan

paverka resultatets tillforlitlighet.

Traditionella blododlingar kréaver mycket blodvolym, tid och noggrannhet som &r
preanalytiskt utmanande for vardpersonal. Preanalytiska faktorer vid sepsis som ar viktiga
att beakta:

e In vivo-preanalytiska faktorer t.ex. alder, kroppens dygnsrytm, sjukdom m.m.

e Invitro-preanalytiska faktorer t.ex. provtagning, utrustning, transport, lagring

Patienter som insjuknar i sepsis &r generellt dldre, nyfédda och personer med férsamrat
immunforsvar pga. kronisk sjukdom Hos aldre ar till exempel vener kansliga/sega, darfor ar

valet av provtagningsteknik och val av utrustning viktigt. Det viktigaste med provtagningen
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av en sepsispatient i allmanhet ar en noggrann desinfektion, aseptisk provtagning och

ordningsféljd, tillracklig provmangd och tiden viktigast.

Vid svara sepsisfall kan patienten dven vara medvetslés. En medvetslos patient kan hora,
kdnna smarta och beréring av omgivningen dven om hen inte reagerar. Vard- och
laboratoriepersonal boér kommunicera med patienten som om hen vore alert vid
provtagningen. Det kan vara nodvéandigt att be nagon stodja/halla armen eller handen av den
medvetslosa vid provtagningen eftersom patienten kan reagera och orsaka skada for sig sjélv

eller provtagaren (Strasinger & Lorenzo, 2019, 224)

Vid provtagning av en patient med sepsis ar det viktigt att blododling tas forst innan
antibiotikabehandling satts igang. Ett vanligt problem for provtagning av blododling ar
kontaminering, vilket ofta kan leda till falskt positiv resultat och onddig
antibiotikabehandling for patienten, vilket kostar mycket. For att minska risken for
kontaminering av blododlingar kan ett inledande instrument anvandas. Med hjalp av ett
inledande instrument isoleras det kontaminerade blodet i en kammare. En annan kammare
Oppnas for blod utan kontaminering att fléda in i blododlingsflaskan. (Rupp, et al., 2017,
201-202)

Hos barn kan provtagning for blododlingen vara extra utmanande. Provtagningstiden, antalet
av blododlingsflaskor och blodvolymen &r faktorer som inverkar pa blododlingsresultatet.
Blodvolymen som krévs ar mindre for barn an hos en vuxen. For att sékra diagnosen for
barn med infektioner i blodet bor blodvolymen som krévs anpassas sig till barnets totala
blodvolym och vikt. For barn under 1 ar rekommenderas endast en blododlingsflaska. Tva
blododlingsflaskor kan tas for barn éver 1 ar. Den optimala provtagningen for blododling
for barn starks genom anvéandingen av specialiserade blododlingsflaskor fér barn som kréver
mindre Dblodvolym och kortare tid for detektion. FOr barn krdvs bara en aerob
blododlingsflaska. Anaeroba blododlingsflaskor behdver inte nédvéandigtvis tas, endast vid
misstanke om anaeroba patogener. FOr barn vore det optimalt att detektera patogenen direkt
fran helblod med hjélp av snabbare analysmetoder och analysatorer som matrix-assisted
laser desorptionionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), peptide
nucleic acid fluorescentin situhybridization (PNA FISH) och PCR coupled with electrospray
ionization mass spectrometry (PCR/ESI-MS). (Bard & TeKippe, 2016, 1418)
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4 Metod

Examensarbetet ar utformat som en kvalitativ litteraturversikt. Malet med
litteraturoversikten ar att samla aktuell kunskap inom det studerade omradet. Metoden
baseras pa en metasyntes, en organiserad litteratursékning, granskning, analys och
presentation av kvalitativa data utifran specifika fragestallningar. (Willman & Stoltz, 2017,
399)

4.1 Soktermer

Termerna “sepsis biomarkers”, “effect” och “treatment” anviandes for att soka fram studier.
Efter en analys av aktuella Oversiktsartiklar om sepsis biomarkorer valdes enstaka
biomarkorer som forskare har ndmnt som mdgjligtvis kan ha stor betydelse for sepsis
diagnosen for patienten. Dessa sepsis biomarkadrer valdes ut pa férhand och soktes enskilt i
varje databas. De stkord som anvéndes i databasen var bl.a. sepsis, biomarker, presepsin,
STREM-1, suPAR, proADM, nCD64, clinical use, patients.

Totalt sOktes termerna i tre olika databaser: PubMed, EBSCO CINAHL och SpringerLink.
For att kombinera dessa begrepp anvidndes den booleska termen “AND”. Efter forsta
sokningen sa framkom ett flertal artiklar som var av kvalitativ design som inte belyste
litteraturoversiktens syfte. Begreppen andrades da till “sepsis biomarker och den valda
”biomarkdren” istéllet for sepsis biomarkers” och det lades édven till begreppet clinical
use”. | Pubmed anvéndes s6korden “’sepsis biomarkers” AND ”presepsin” AND clinical
use”. Vid denna sokning framkom ett begrénsat antal kvalitativa artiklar som svarade mot
litteraturdversiktens syfte. Samma sokmetod anvidndes for orden "STREM”, suPAR”,

“proADM” istéllet for “presepsin”.

Bland resultaten fran databaserna valdes ett tjugotal artiklar och av dem presenteras 18
artiklar. De enskilda termerna for biomarkdrerna specificerades i sokningen for att enklare

bladdra igenom resultaten och vélja relevanta artiklar som motsvarar syftet.

4.1.1 Inklusionskriterier
e Artiklarna som skall vara inkluderade i litteraturéversikten skall vara publicerade
mellan 2014 — 2019

e Artiklarna skall vara patientcentrerad

e Artiklarna skall vara kvalitativt utformade
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4.1.2 Exklusionskriterier

e Artiklar som inte inkluderas i litteraturoversikten ar de som inte ar skrivna pa
engelska
e Artiklar som &r kvantitativt utformade

e Meta-analyser och systematiska dversikter

4.1.3 Sekundarsokning och utvalda artiklar

Vissa meta-analyser och systematiska 6versikter gav en bra dversikt och refererade till andra
artiklar av kvalitativ design. Nagra artiklar valdes fran kallforteckningen av intresse och

relevans.

| de valda vetenskapliga artiklarna studerades innehallet i syftet, datainsamling, patienten,
biomarkérens analysmetod, resultat, slutsats och artikelns relevans till litteraturoversikten.
Vetenskapliga artiklar dar mal, metod, resultat och slutsats tydligt framkom valdes och
analyserades. Artiklarna organiserades enligt markor och darefter lastes abstraktet for att

vélja artiklar som berdrde &mnet. Artiklarna sammanstélldes i en tabell som bilaga.

4.1.4 Etiska dvervaganden

Artiklar som har etisk godk&nnande var inte en inklusionskriterie i denna litteraturoversikt
men det ar viktigt att pdpeka denna brist da etiskt godkénnande é&r ett krav for publicering i
vetenskapliga tidskrifter av vardvetenskaplig och/eller medicinsk forskning. Under
processen med litteraturdversikten har etiska 6vervdganden gjorts foljdriktigt och
kontinuerligt. Text kopieras inte och referenser till kdllorna ar tydligt angivna for att ge

lasaren mojlighet att hitta huvudkéllan.
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5 Resultat
Héar presenteras de fynd och resultat som hittats i de valda analyserade artiklarna om
biomarkorerna for sepsis. Resultatet presenterar om varje markor i enskild rubrik. I slutet av

resultatdelen sammanfattas kort for- och nackdelar med biomarkdrerna presepsin, SUPAR,
STREM-1, MR-ProADM, PTX3 och DcR3. Se tabell 4.

Tabell 3 Antal vetenskapliga studier som publicerats om markéren med sepsis pa PubMed

Biomarkor Antal artiklar (2014-2019)
Presepsin 205

PCT 1885

SUPAR 227

STREM-1 37

MR-proADM 18

Resultatet i examensarbetet baseras pa 28 vetenskapliga studier som genomforts i olika
lander runtom i vérlden, varav resultatet av de valda markdrerna delades in med egna
rubriker. Nya markdrer for diagnosen eller prognosen eller i kombination kan vara till nytta

for sepsisdiagnostiken och behandlingen for patienten.

5.1.1 Presepsin

Presepsin (sCD14-st) ar en ny biomarkdr som kan anvéndas i diagnostiken for sepsis.
Presepsin ar en CD14 receptor pa lipopolysackaridbindande proteinkomplexet som finns i
cellmembran. (Zou, et al., 2014). Presepsin ar ett 13 kDA N-terminalt fragmentav CD14 (en
del av lipopolysackariden) receptorn fran myeloida celler. Presepsin kan binda till
peptidoglykanlager och andra ytstrukturer som finns néarvarande i bade grampositiva och
gramnegativa bakterier. Nar presepsin ar bunden aktiveras den intracelluldra
inflammatoriska forsvarsmekanismen av TLR4-receptorkomplexet. Det sétter igang en
inflammationskaskad mot infektiésa patogener. Under en inflammation genererar

plasmaproteasaktiviteten CD14-fragmenten och presepsinhalten stiger efter 2 h med en
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halveringstid pa 4-5 h. (Nickson , 2015) Presepsin (sCD14) &r en specifik receptor med hdg
affinitet  for  lipopolysackarid-komplexet.  Lipopolysackarid-komplexet deltar i
identifieringen av en stor variation av bakterieprodukter sasom peptidoglykan, som &r en
stor del av cellvaggs-komponenter av grampositiva bakterier. Vid stimulering av patogener
frigors en 16slig CD14 subkomponent som kallas presepsin (sCD14) genom att slappas fran
membranytor av olika immunceller sasom makrofager, monocyter och neutrofiler. (Asmaa,
etal., 2019)

Presepsin kan analyseras fran helblod, plasma eller serum genom enzymkopplad
immunabsorberande analys (ELISA) och kemiluminescens enzymimmunabsorberande
analys (CLEIA). Tiden for analyseringen varierar beroende pa vilken metod som anvands.
ELISA-analysen tar 4h att analysera och CLEIA analysen 17 min. Faktorer som bilirubin-,
hemoglobin-, lipid-, triglyceridmangd och reumatiska faktorer paverkar inte
analysresultatet. Minimalprovmangd for presepsinanalys ar 100 ul. 1 en studie av Sato et.al.,
(2015) testades ett nytt testkit for analysering av presepsin. Analysmetoden baserades pa
immunkromatografisk princip (ICT) som snabbt detekterar presepsin i blodprov. ICT-
metoden jamférdes med CLEIA-metoden. | studien kom Sato m.fl. fram till att ICT-metoden

ar tillforlitlig och att ICT testkit for presepsin kan anvandas i diagnos for sepsis.

Presepsin kan vara av stor betydelse i akuta fall vid diagnos for sepsis hos nyfédda och i
intensivavdelningar. | en studie av Asmaa, et al., (2019) med 60 nyfddda i Egypten
jamfordes anvandningen av presepsin med tva andra markorer, STREM-1 och nCD64.
Studien baserades pa en fallstudie i Kairo, Egypten. Studien omfattade totalt 60 nyfodda
varav 30 var sepsisfall och resterande 30 friska utan kliniska tecken valdes som en
kontrollgrupp. Analyseringsmetoden ELISA utférdes i studien for presepsin i serum och
STREM-1 med en detektionsgrans mellan 8-300 pg/mL. Studien visade att presepsin kunde
anvandas som screening for tidig identifiering av sepsis hos nyfodda. Resultaten
presenterades i form av tabeller och ROC - kurvor. | jamforelse med STREM-1 och nCD64
presterade presepsin bast som markdr i diagnosen. Dock betonar forfattarna att mojligheten
att utfora dagliga tester, kostnader och turnaround tiden (TAT) bland kliniska laboratorier

varierar och ar starkt beroende pa institutionens resurser i omradet.

Presepsin fungerar som en markor i sepsis prognosen. | en studie av Wen, et al. (2019)
evaluerades presepsin som markor i takt med att forutspa prognosen av patienter enligt
sepsis-3 kriterierna. Studien utférdes som en prospektiv observationsstudie bland patienter

som fick sepsisdiagnos i Guangdong, Kina. Totalt deltog 138 patienter i studien. 1 vilken en
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markningsvard forh6jd niva av presepsin observerades hos sepsispatienter som inte
Overlevde. Presepsin analyserades med hjalp av en automatisk analysator med
detektionsgrans mellan 20-20 000 pg/mL. Laboratorieresultaten av provmaterialet
presenterades i en tabell och jamférdes med SOFA- och APACHE Il poangsystemen. Enligt
deras studie kunde presepsin forutspa mortaliteten. | sammanfattningen stoder forskarna i

denna studie att presepsin fungerar som en bra markor i sepsisprognosen.

En grupp forskare i Frankrike (Klouche, et al., 2016) undersokte presepsins betydelse i
prognosen och diagnosen hos 144 patienter pa intensiven. Denna prospektiva
observationsstudie utférdes pa tva sjukhus i Montpellier. Analysmetoden for presepsin
gjordes med CLEIA pa en automatiserad immunanalysator. Resultatet av deras studie visar
det diagnostiska och prognostiska vardet for presepsin. Deras slutsats var att anvandningen

av presepsin var tillforlitligt och kan forutséga risken for dodlighet bland intensivpatienter.

En studie av Masson, et al., 2014 i Italien evaluerade vardet av prognosen for presepsin som
jamfordes med PCT. Studien omfattade 100 patienter pa en intensivavdelning dar EDTA-
plasma fran patienter samlades pa dag ett, tva och sju. Analyseringsmetoden CLEIA utfordes
med analysatorn PATHFAST med en detektionsgrans pa 20 pg/mL. Deras resultat visade att
presepsinhalten var hdgre bland personer som inte dverlevde och att presepsin hade béttre
noggrannhet i prognosen i jamforelse med PCT. Studien visar att presepsinhalten ger nyttig

information om prognosen for patienter med septisk chock.

Presepsin har aven presterat hogt i jamforelse med andra sepsis markorer. | en studie av
Venugopalan, et al., 2019 jamfordes presepsin med PCT i diagnostiken bland 48 patienter.
Deras studie visar att presepsin presterade battre an PCT i diagnostiskt syfte. Jamfort med
CRP, sTREM och nCD64 hos nyfédda av Asmaa, et al., (2019) framkommer det i resultatet
att presepsin har hogre sensitivitet och specificitet. | en studie dar presepsin jamférdes med
hsCRP(high sensitivity C-reactive protein) bland 90 vuxna patienter i Egypten av Hassan, et
al., 2019 konstaterades att presepsinhalten hade battre noggrannhet i prognosen &n med
hsCRP inom forsta veckan, speciellt nar det galler i syfte att forutse vardrelaterad sepsis.
Enligt studien skulle presepsin kunna fungera som en markor for vardrelaterad sepsis hos
kritiskt sjuka patienter. Presepsin har dock aven haft kontroversiella forsok i jamférelse med
PCT och CRP. En studie av Romualdo, et al., 2017 med 223 patienter varav 70
diagnosticerades med sepsis pa akuten konstaterade de att PCT presterade béttre an

presepsin. De ansag att presepsin inte ar mer effektiv an PCT.
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5.1.2 Soluble triggering receptor expressed on myeloid cell 1

Soluble triggering receptor expressed on myeloid cell 1 (STREM-1) &r ett glykoprotein med
molekylmassan 30 kDa. STREM-1 tillhor i en stor familj av immunoglobuliner. STREM-1
utrrycks vanligen i ett senare stadium av cellmognaden fran myleioda celler, pa neutrofiler,
monocyter och makrofager. Vid en infektion detekterar toll-like receptor 2 (TLR2)
patogener och deras komponenter som leder till att STREM-1 uttrycks och bl.a. en ¢kad
mangd av inflammatoriska cytokiner frisatts. STREM-1 uttrycks vid bakterie- och
svampinfektioner och en forhéjd halt av sTREM-1 foreslas indikera om sepsis, speciellt vid

lunginflammation och hjarninflammation (Jedynak, et al., 2019, 714)

STREM-1 kan analyseras fran serum- eller plasmablod eller urin via ELISA-metoden
(Jedynak, et al., 2019).

En studie av Aksaray, et al., 2017 foreslar att STREM-1 i plasma kan vara en vardefull
biomarkar i diagnostiskt syfte for att skilja pa sepsis och SIRS hos vuxna patienter for dagligt
bruk. Samma studie hanvisar att STREM-1 fungerar som en biomarkor for att indikera
positiva blododlingar. Samma resultat framkom i en studie av Ozdemir , et al. (2018, 1611)

dar STREM-1-halten fran urin var forhojd i positiva blododlingar bland nyfodda.

En grupp i Bulgarien (Jedynak, et al., 2019, 1) studerade hur bra STREM-1 fungerade i
diagnostiken for sepsis, svar sepsis och septisk chock. Slutsatsen i deras studie var att
serumhalten av STREM-1 visar skillnad pa svar sepsis och septisk chock men i resultatet
visades att STREM-1 har lagst sensitivitet och specificitet vid diagnosen av septisk chock. |
en dldre studie av Jedynak, et al., 2018 framkommer det att STREM-1 i serum tidigt kan
forutsdga mortaliteten hos sepsispatienter och att en forhdjd halt av STREM-1 har ett
samband med allvarlighetsgraden av sepsis. Daremot fungerar STREM-1 inte lika effektivt

i att forutsaga svar sepsis och septisk chock pa tredje dagen enligt deras studie.

Daremot i en observationsstudie, som omfattade 190 sepsispatienter pa tva
intensivavdelningar i Frankrike, fann Charles, et al. (2016, 1) att STREM-1 var mer specifik
hos patienter som inte tidigare exponerats for antibiotika och hos de som redan har en kand
bakterieinfektion. Deras slutsats i studien var att STREM-1 presterade bést som

prognosmarkor bland de som testades.

Studien av Asmaa, et al., 2019, som tidigare ndmndes i samband med presepsin, betonade
att STREM-1 var en tydlig markar for sepsis hos nyfodda. En studie av Ozdemir , et al., 2018

visade positiva resultat om hur bra sSTREM-1 fungerade som markdr i sepsisdiagnosen hos
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nyfodda och prematurer. | jamforelse med CRP kunde sSTREM-1 fungera béttre som markor
for sepsisdiagnosen hos nyfodda. Enligt en studie av Sherif, et al., 2015 kan sSTREM-1 fran

urinprov forutspa prognosen och utvecklingen av akut njursvikt hos patienter med sepsis.

En studie gjord av Rios-Toro, et al., 2017 jdmfordes STREM-1 med IL-6, PCT och CRP.
Deras studie visade att STREM-1 korrelerar bra med APACHE poéngsystemet, vilket de
andra markdrerna inte gjorde. | en annan prospektiv observationsstudie gjord av Charles, et
al., (2016, 3, 6) hade patienter med en dalig prognos hogre STREM-1- och PCT-halt &n hos
patienter med en béttre prognos. STREM-1s formaga att forutsaga risken for mortaliteten var
hogre &n PCT, speciellt nar det handlar om tidigt avlidna patienter. STREM-1 fungerar som
en sjalvstandig markor i att forutsdga mortaliteten. Deras studie visade att STREM-1 hade
en annorlunda kinetik dvs proteinets omsattningshastighet mellan 6verlevda och de som inte

Overlevde.

5.1.3 Soluble Urokinas-typ plasminogen aktiverande receptor

Urokinas-typ plasminogen aktiverande receptor (UPAR) uttrycks pa olika celler och
deltar i ett flertal immunologiska funktioner som i migrationen, adhesionen,
angiogenesen, fibrinolysen och cellproliferationen. uPAR/uUPA systemet deltar i
migrationen av inflammatoriska celler fran blodomloppet till vavnader med infektion.
Under stimulering av inflammation, blir uPAR klyvt fran cellytan av proteaser for att
bilda 16slig form av receptorn, suPAR, som kan detekteras i blod, urin och
cerebrospinalvatskan. Analyseringen av suPAR kan ske genom ELISA-Kits eller med

manga analysatorer tillsammans med cytokiner. ( Khater, et al., 2016, 179)

En prospektiv observationsstudie av Rabensteiner , et al., 2016 visade att SUPAR-halten
haller sig stabil i den preoperativa fasen och att SUPAR inte verkar bli paverkad av den lokala

vavnadsskadan hos patienter som genomgatt sma eller stora operationer.

SUPAR kan analyseras fran cellkulturer, blod, vétskor, plasma och urin med hjélp av ELISA
metoden. Analyseringen av SUPAR med ELISA metoden tar 4,5h. ( Khater, et al., 2016)
SUPAR é&r en kostnadseffektiv. metod enligt Liu, et al., 2016. Deras prospektiva
observationsstudie i Kina inkluderade sammanlagt 137 patienter med sepsis. Resultatet
visade att plasmakoncentrationen holls relativt stadigt hos 6verlevda och de som inte
Overlevde under forsta veckan av sjukdomsforloppet. Enligt studien kan suPAR fungera som
en stark prognosmarkor for att forutsdga mortaliteten av sepsis. En annan prospektiv

observationsstudie av Khater, et al., 2016 omfattade 80 patienter 6ver 60 ar med misstankt
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eller dold infektion under sepsis-2 kriterierna konstaterades att serumhalten av SUPAR och
laktathalten gav mycket viktig hos patienter med sepsis. Studien visade hégre serumhalt av
SUPAR hos aldre patienter med sepsis. Dessa resultat motsvarade de som Liu, et al., 2016

presenterade.

| studien gjord av Khater, et al., (2016, 181) jamfordes sUPAR med laktat. SUPAR hade en
sensitivitet pa 97,5% och specificitet pa 90,0% medan sensitiviteten och specificiteten for
laktat var 67,5 % respektive 87,5% i diagnos. Dock framkom det i studien att SUPAR hade
lagre sensitivitet och specificitet som prognosmarkor i jamforelse med laktat men hdgre an
CRP.

5.1.4 Mid-regional - ProAdrenomedullin

Mid-regional ProAdrenomedullin (MR-ProADM) ar ett fragment som bestar av 45-92
aminosyror av det aktiva peptidhormonet adrenomedullin (ADM). Peptidhormonet ADM
produceras av flera vavnader sa som hjarna, lungor, hjarta, njurar och endotelceller under
fysiologisk eller infektios pafrestning sasom vid vasodilation (karlutvidgning), anti-
inflammatoriska och anti-mikrobiell aktivitet. ADM forsvinner snabbt fran cirkulationen och
doljs av ett bindande protein, komplementfaktor H, vilket gér métningen av koncentrationen
svar med en standard immunologisk metod. MR-ProADM é&r mer stabil komponent som
motsvarar ADMs koncentration. En hoég halt av MR-ProADM i plasma férekommer hos
patienter som har samhéllsférvarvad pneumoni (CAP) och anvands vanligen for att bedéma
risken och svarighetsgraden av CAP. (Andaluz-Ojeda, et al., 2017, 2) MR-ProADM halten
ar dven hog vid tidiga stadier av sepsis fran brannskador, neurologiska storningar,
svampinfektioner, vid septisk chock och infektioner i nedre luftvdgarna. MR-ProADM
stabiliserar blodcirkulationen i kapilldrerna och skyddar endotelcellers permeabilitet som

spelar en viktig roll i den patofysiologiska responsen vid sepsis (Elke, etal., 2018, 2).

MR-ProADM analyseras fran plasma med sandwich immunmetoden TRACE (Time
Resolved Amplified Cryptate Emission) (Andaluz-Ojeda, et al., 2017, 2)

En slumpmassig kontrollstudie (Elke, et al., 2018) med 1080 patienter med svar sepsis eller
septisk chock i Tyskland hade MR-ProADM en stark lank med mortaliteten bland alla
undergrupper med Sepsis-1 och Sepsis-3 kriterierna. Enligt studien identifierar MR-
proADM noggrannare allvarlighetsgraden och responsen av behandlingen &n hos andra
etablerade biomarkorer, vilket mojliggor tillaggsinformation som kan underlatta snabba

kliniska beddmningar och forbattra individuell sepsisbehandling.
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En prospektiv observationsstudie gjord av Charles, et al., 2017 visade att MR-proADM bést
kunde forutsiaga det kliniska resultatet i jamforelse med andra markaérer sa som PCT. Deras

studie omfattade totalt 173 patienter pa intensiven.

En studie av Enguix-Armada, et al., 2015 analyserade olika biomarkdrer for att bestamma
om kombinationen av CRP, PCT, presepsin och MR-proADM forbattrade diagnostiken och
prognosen hos patienter med svar sepsis och septisk chock inom 24h. Sammanlagt 388
patienter inkluderades. Resultatet visade att MR-proADM hade betydande vérde i
prognosen. En annan studie med 326 patienter som hade svar sepsis eller septisk chock gjord
av Andaluz-Ojeda, et al., 2017 fann att endast proADM och laktat associerades med
mortalitet och multipel organsvikt. MR-proADM paverkas inte mycket av graden av
organsvikt och Andaluz-Ojeda, et al. konstaterade att MR-proADM kan fungera som en
markar for att i ett tidigt skede identifiera sepsis hos patienter med lindrig grad av sjukdom

men med risk for mortalitet.

| en studie om sepsis med 42 patienter med brannskador fann Gille, et al., 2017 att hoga
halter av. MR-proADM d&r associerat med brannskador och att MR-proADM kunde
detekteras en dag fore PCT. Enligt studien kan MR-proADM vara lamplig for tidig

identifiering av sepsis.

5.1.5 Pentraxtin 3

Pentraxtin 3 (PTX3) ar en nyckelkomponent i det medfédda immunsystemet. De priméra
pro-inflammatoriska signaler ar sa som bakteriekomponenter, patogen-associerade
molekyldra monster och molekyldra monster for skador. IL-1 och TNF-alfa inducerar
syntesen och frisattningen av PTX3 hos varierande celltyper som endotelceller, flerkarniga
leukocyter och monocyter/makrofager. Under en specifik aktivering av immunsystemet och
den inflammatoriska processen kan PT X3 métas i blodet. PTX3 har studerats som biomarkér
vid beddémningen av sjukdomens allvarlighetsgrad vid olika kardiovaskuléra sjukdomar,

elakartade sjukdomstillstand och specifika infektioner (Caironi, et al., 2017, 2).

En forskargrupp i Italien bestaende av Caironi, et al., 2017 undersokte PTX3 hos 958
patienter med svar sepsis eller septisk chock. PTX3 analyserades utifran plasma med hjélp
av ELISA-sandwichmetoden. | resultatet av deras undersokning framkom det att patienter
med septisk chock hade en hégre PTX3-halt dn de utan septisk chock. Studien visade &aven
att patienter med sénkt funktion av immunsystemet hade hogre PTX3-halt dag 1 och att

PTX3 halten motsvarar allvarlighetsgraden i organdysfunktion enligt SOFA-poangsystemet.
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Studiens konstaterade att halten PTX3 ar forhojd i svar sepsis och t.o.m. hogre hos patienter

med septisk chock.

5.1.6 Decoy receptor 3

Decoy receptor 3 (DcR3) &r en l6slig pseudoreceptor 3 av TNFR — familjen. DcR3 har en
bindande doman utan en signaltransduktionsdomén. DcR3 &r uppreglerad for att blockera
funktionen av pro - apoptoslika molekyler som Fas L, LIGHT, och TL1A och fungerar som
modulatorer eller skyddande faktorer. DcR3 analyseras genom ELISA-metoden. Enligt en
studie korrelerar DcR3 bra med graden av sepsis hos patienten. DcR3 i jamforelse med PCT
och CRP har en battre sensitivitet och specificitet. Dock kan inte DcR3 som biomarkdr
pavisa om det ar en bakterie eller en svamp som orsakat infektionen. DcR3 skulle fungera
som en bra biomarkdr for diagnos i borjan av sjukdomsforloppet av sepsis, uppfoljning och
prognos. (Gao, et al., 2017)

5.1.7 Framtidens biomarkorer

MikroRNA (miRNA) ar enkelstrangad, okodad RNA som bestar av 21-25 nukleotider i
langd och fungerar som post-transkriptionell gen. Varje miRNA riktar sig till hundratals
MRNA och varje mRNA kontrolleras av flertal miRNA. Den senaste forskningen om
biomarkérer for sepsis har uppmarksammat dessa som potentiella biomarkorer i framtiden.
Hittills har studier pdvisat att miRNAs egenskaper kan fungera som biomarkorer for
sepsisdiagnostik. Metoden for analys av olika miRNA skulle ske genom microarray, gRT-
PCR och HiSeg-sekvensering. Provmaterial for dessa mikroRNA skulle vara serum/plasma.
Det finns dock preanalytiska utmaningar for analysering av miRNA och metoden har inte

annu studerats och beprovats tillrackligt for klinisk anvandning (Szilagyi, et al., 2019)

Tabell 4 Fordelar och nackdelar med biomarkéren

Biomarkor Fordelar Nackdelar



Presepsin

Stiger snabbt inom tva timmar.
Kan tidigt uppticka sepsis som
kan leda till snabbare &tgard och
analyseras ur helblod, plasma
eller serum

Ej optimal for patienter med njur- och
brannskador. Detekterar inte
virusinfektion och sérskiljer inte mellan
gramnegativ och grampositiv
bakterieinfektion

26

kort TAT (17 min)

Kan forutséga

allvarlighetsgraden av en

bakteriell infektion.

Kan indikera om positiva -
blododlingar och sara mellan

sepsis och SIRS.

STREM-1

analyseras frdn blod, plasma och  Ar inte en markor
urin sepsisdiagnos

fungerar som prognosmarkér och

paverkas inte av vdavnadsskador

fran operationer

Kan indikera om -
allvarlighetsgrad

Okad halt vid infektioner av

svamp eller virus

Forkortningar: STREM; Soluble triggering receptor expressed on myeloid cell 1, suPAR; soluble Urokinas-typ plasminogen aktiverande

SUPAR specifikt ~ for

MR-proADM

receptor, TAT; Turnaroundtid, proADM; MidRegional-proAdrenomedullin SIRS: system inflammatory response system

6 Diskussion

Syftet med examensarbetet var att fordjupa och soka kunskap om biomarkérer for sepsis fran
litteraturen. Att soka och hitta litteratur for syftet var inte svart och det fanns mycket
information och fria vetenskapliga artiklar fran databaser. Fragestallningarna var tre i antal,

vilken eller vilka biomarkdrer ar aktuella, bast lamplig och mest specifik for sepsis.

Examensarbetet handlar i huvudsak om nagra valda nya biomarkorer for sepsis sa som
presepsin, STREM-1, SUPAR, PTX3 och DcR3. | teoretiska bakgrunden presenterades tva

etablerade biomarkorer, CRP och PCT, som redan anvands i kliniska rutinundersokningar.

Att valja litteratur som var lampligt for fragestallningarna kravde mer tid &n berdknat.
Fragestéallningarna om vilken markdr som lampar sig bast och mest specifik for sepsis gav
inga tydliga svar i litteratursokningen. Det var utmanande att lasa och forsta spraket som
anvandes i artiklarna. En ytterligare forbattring av syftet och tydligare fragestéllningar sa
som vid vilken typ av sepsis och markorer kring det, kunde mojligtvis férenklat

examensarbetet.

Detta examensarbete grundar sig pa ny litteratur och nya vetenskapliga artiklar inom de fem

senaste aren. Litteratursokningen gjordes i databaserna Pubmed, SpringerLink och EBSCO
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Cinahl. Under sokningsprocessen var det svart att vélja bland artiklar som motsvarade
examensarbetets syfte och fragestallningar. Déar kunde avgransningen och
experimenteringen med olika nyckelord och termer vara mycket mer specifik. Ett annat
forslag pa forbattring som kunde ha underlattat examensarbetet var att man dndrar pa syftet
och fragestallningarna och fokuserat pa endast en ny biomarkor for sepsis t.ex. presepsin.
Da skulle sokningen vara mer tydligt avgransat for litteraturéversikten éver en biomarkor
for sepsis. Soktermerna som anvandes i examensarbetet var bl.a. “’sepsis biomarkers”,
“presepsin”, "STREM-1”, ”sUPAR” och "MR-proADM”. En nackdel kan vara att
litteraturoversiktsforfattaren blev for fokuserad pa de olika kategorierna de sokta artiklarna

hade. Dérav kan viktig och givande information missats i éverforbarheten till resultatet.

Artikelsokningen hade inte nagra geografiska avgransningar. Detta ses som en styrka, att
sammansla resultaten om biomarkorens anvandning fran stora delar av véarlden som
beskriver likartade problem. Artiklarna som inkluderades i studien skulle vara hogst 5 ar
gamla (2014-2019). Med detta krav garanterades det att resultatet av litteraturéversikten ar
aktuell. En nackdel med att artiklar som publicerades tidigare an 2014 valdes bort var att en

viktig informationskélla kan vara forlorad.

Sepsis ar komplicerat och inte en specifik sjukdom. Sepsis beror pa en dverdriven/sviktande
kroppsrespons pa eller organdysfunktion pa grund av infektion. Vem som helst kan insjukna
i sepsis men patienter med vissa sjukdomar med férsamrat/svagt immunforsvar I6per stérre
risk. Speciellt dldre, barn och personer som har sjukdomar med sénkt immunforsvar har
storre risk. Patogener som orsakat infektion kan vara bakterier, svampar, virus och parasiter.

Sedan 2016 faststalldes en ny definition pa sepsis kallat Sepsis-3.

De viktigaste symtomen for sepsis som dar synliga &r feber/frossa, sdnkt medvetande
(konfusion), hyperventilering, symtom pa infektion (sar, hosta, smaérta, besvar) och
illamaende/sjukdomskansla. Viktiga kliniska varningstecken for sjukvardspersonal ar
likadan som ovan namnda faktorer, bland annat hog/lag kroppstemperatur som kan antyda
om en infektion, hoga/laga analysvarden som antyder om organsvikt och detektion av

patogenen som lett till sepsis.

Tiden for diagnostiken ar viktigt for patienten. Viktiga laboratorieundersdkningar for
patienten ar blododling, blodgaser, blodhalter och for évriga symtom. Behandlingen startas
sa fort som mojligt genom att aterstalla vitala kroppsfunktioner med t.ex. syrgas-, vatske-

och antibiotikabehandling.
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| kapitlet om biomarkorer forklarades vad en biomarkor ar och tva av de vanligaste
biomarkorerna, CRP och PCT. CRP (ett akutfasprotein) ar en sensitiv biomarkor som kan
analyseras enkelt och billigt men inte specifik for sepsis. PCT ett prohormon till kalcitonin

som &r en specifik biomarkor vid bakteriell infektion.

Artiklarnas information och resultat bearbetades med hjélp av en innehallsanalys. | resultatet
presenterades sex olika biomarkdrer for sepsis under respektive rubrik. Biomarkorerna var
presepsin, STREM-1, SUPAR, MR-proADM och kortfattat om PTX3 och DcR3 med ett litet

kapitel om framtida markorer som avslutning.

Presepsin ar en CD14 receptor pa lipopolysackaridbindande proteinkomplexet som finns i
cellmembran. Presepsinhalten dkas inom 2 h och har en kort analystid pa ca. 17 min. Fran
de vetenskapliga studierna i detta examensarbete verkar presepsin ha goda forutsikter i
diagnosen. sSTREM-1 ar ett glykoprotein 1 som uttrycks vid bakterie- och svampinfektioner.
Sammanlagt sex olika studier om sSTREM-1 som markdr for sepsis presenterades. STREM-
1 verkar vara en lamplig markaér for prognosen utifran de studier som presenterats i detta
examensarbete. SUPAR d&r en receptor som uttrycks pa olika celler och deltar i ett flertal
immunologiska funktioner. SUPAR tycks aven vara en lamplig markor for sepsis
prognosen. MR-proADM, ett fragment av det aktiva peptidhormonet adrenomedullin
(ADM). Peptidhormonet ADM produceras av flera vdvnader. Som en biomarkor for sepsis
verkar MR-proADM vara lamplig som prognosmarkér. Ovriga biomarkorer som beskrevs
kortfattat i resultatet var PTX3 och DcR3. Pentaxtrin 3 (PTX3) frisatts av varierande
celltyper vid en inflammatorisk process eller nar immunsystemet deltar. PTX3 ger
information om hur allvarlig organdysfunktionen &r vid sepsis. Decoy repetor 3 (DcR3), en
pseudoreceptor, verkar korrelera val med graden av sepsis hos patienten. | framtiden
kommer flera nya specifika markoérer moéjligen anvéndas. | detta examensarbete ndmndes
kort mikroRNA (miRNA), enkelstrdngat, okodat RNA.

I nul&get verkar presepsin och STREM-1 vara de mest intressanta nya biomarkdrerna for
sepsis. Presepsin har redan hittills etablerats i point-of-care analyser och kan analyseras
direkt fran helblod. Presepsin har dven en kort analystid vilket ar viktigt for att snabbt kunna
varda patienten. STREM-1 verkar vara bra eftersom sTREM-1 kan analyseras fran olika
biologiska vatskor.

Forslag pa vidare studier skulle vara om dessa markorer i kombination kan forbattra sepsis
diagnosen och behandlingen. Eftersom det sannolikt knappast finns en biomarkér som ar

perfekt for sepsis skulle en studie om vilka kombinationer med dessa markorer ge en battre
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sepsisdiagnos. Nya biomarkorer med ny teknologi i framtiden t.ex. mikroRNA kan ge

mojlighet till skraddarsydda diagnoser. En vidare forskning om mikroRNA som biomarkérer
skulle vara intressant. | litteratursdékningen hittades inte mycket information om markéren

Decoy receptor 3(DcR3). En vidare studie om denna markor skulle aven mojligen vécka
intresse.
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