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Sepsis is een levensbedreigende aandoening die gekenmerkt
wordt door orgaanfalen na een infectie. Huisartsen krijgen er
steeds vaker mee te maken door het groeiende aantal kwetsbare
ouderen. Een patiént met sepsis moet zo snel mogelijk naar het
ziekenhuis om behandeld te worden. Sepsis is echter lastig te her-
kennen. De eerste verschijnselen zijn vaak aspecifiek en buiten
het ziekenhuis worden ze regelmatig pas laat onderkend. De huis-
arts kan wel een zo goed mogelijke inschatting maken door zorg-
vuldig te kijken naar bewustzijn, tensie, ademhaling, perifere cir-
culatie en diurese.

INLEIDING
Sepsis is een levensbedreigende complicatie van een infectie.
Ongeveer één op de vier patiénten overlijdt eraan.' In Neder-
land worden ieder jaar ongeveer 10.000 patiénten met sepsis
opgenomen op de Intensive Care (IC) - dat maakt sepsis één
van de belangrijkste oorzaken van een IC-opname.> De mees-
te mensen met sepsis overlijden echter buiten de IC. Onder-
zoek van overlijdensverklaringen in het Verenigd Koninkrijk
heeft laten zien dat bij één op de twintig overledenen sepsis
de doodsoorzaak was.3 Ook degenen die een sepsis overleven,
houden vaak blijvend functionele en cognitieve beperkingen.*

Het is zeer belangrijk dat sepsis tijdig herkend en behan-
deld wordt. Als de infectie niet adequaat met antibiotica wordt
behandeld, daalt de overlevingskans na het intreden van hy-
potensie met 7% per uur.

In ziekenhuizen is de mortaliteit duidelijk afgenomen na
de introductie van een protocol waarin vitale parameters ge-
bruikt worden om sepsis snel te herkennen.®” Buiten het zie-
kenhuis wordt sepsis echter minder goed herkend en daardoor
overlijden meer mensen dan nodig is.®9 Daarom geven we in
deze nascholing een overzicht van de kennis die een huisarts
nodig heeft om sepsis bij volwassenen te herkennen.

DEFINITIE
In 2016 is de internationale consensusdefinitie van sepsis her-
zien; zij luidt nu: ‘.. een levensbedreigende orgaandisfunctie
als gevolg van een ontregelde immuunrespons op een infec-
tie’'® Orgaandisfunctie wordt vastgesteld aan de hand van de
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), een klinische
score bestaande uit zeven vitale parameters. De nieuwe de-
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een volwassene

Een vrouw met koorts, koude rillingen en malaise

Een 50-jarige vrouw met een blanco voorgeschiedenis heeft in
de nacht koorts ontwikkeld met koude rillingen en malaise. Ze
collabeert later die dag, maar wil op dat moment nog geen con-
tact opnemen met haar huisarts. Aan het eind van de middag
alarmeert haar dochter de huisarts, die besluit tot een spoed-
visite.

De huisarts treft een heldere, adequate vrouw in bed aan. Ze
oogt niet acuut ziek en er is geen duidelijke focus van de koorts
te vinden. De vitale parameters tonen een temperatuur van
38,9 °C, bloeddruk van 9o/52 mmHg en een hartfrequentie van
118/min. Onderzoek van de urine wijst op een urineweginfectie.
Wegens verdenking op een urosepsis wordt patiénte met spoed
naar de SEH verwezen. Daar reageert ze goed op intraveneuze
toediening van vocht en antibiotica, en uiteindelijk kan de be-
handeling op de afdeling worden voltooid.

qSOFA
Sepsis is waarschijnlijk als een patiént met een infectie voldoet
aan minimaal twee van de volgende kenmerken:

» ademhalingsfrequentie = 22/min;

« veranderd bewustzijn;

« systolische bloeddruk < 100 mmHg.

finitie vervangt die uit 1991, waarin de criteria voor systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) centraal stonden.™

Omdat voor de SOFA laboratoriumbepalingen gedaan
moeten worden, is tegelijk met de consensusdefinitie een ver-
korte versie geintroduceerd: de quick SOFA (QSOFA, [kader]).

De qSOFA is enkel bedoeld om een snelle inschatting te ma-
ken. Om sepsis definitief vast te stellen moet men de volledige
SOFA-score gebruiken. Beide instrumenten zijn ontwikkeld
voor gebruik in de tweede lijn; hoewel de qSOFA goed lijkt aan
te sluiten bij de klinische mogelijkheden van de huisarts,” is
vooralsnog onduidelijk hoe ze in de eerste lijn toegepast zou
moeten worden.

EPIDEMIOLOGIE
Volgens een recente systematische review is de incidentie van
community-acquired sepsis in westerse landen 0,4-4,5 per 1000
personen per jaar.”® In een Nederlandse normpraktijk zou dit

De kern

m Sepsis is een medisch spoedgeval met hoge mortaliteit en
morbiditeit.

m De incidentie van sepsis stijgt, vooral door het groeiende
aantal kwetsbare ouderen.

m Patiénten met sepsis horen in het ziekenhuis behandeld te
worden.

m Bewustzijn, tensie, ademhaling, perifere circulatie en diurese
geven belangrijke aanwijzingen.
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Hypotensie is een belangrijke aanwijzing voor sepsis.

neerkomen op 1-10 sepsispatiénten per jaar. Een belangrijk
deel van deze patiénten wordt eerst gezien op de huisartsen-
post (HAP). Uit eigen, nog niet gepubliceerd onderzoek blijkt
dat de helft van de patiénten die wegens een community-ac-
quired sepsis op een IC werden opgenomen eerder contact had
gehad met een HAP; bij twee derde van deze patiénten had de
huisarts een visite afgelegd.

Zowel op de IC als daarbuiten

overlijden veel mensen aan sepsis

De laatste decennia is de incidentie van sepsis geste-
gen.7'® Deze stijging is vooral het gevolg van de toegenomen
levensverwachting.’ De kans op sepsis neemt namelijk toe
met de leeftijd: vanaf het veertigste levensjaar verdubbelt de
incidentie grofweg elke tien levensjaren.s

PATHOFYSIOLOGIE

Sepsis ontstaat als het immuunsysteem niet in staat is
een ziekteverwekker voldoende onder controle te krijgen.
De pathofysiologie is complex en omvat zowel pro- als anti-
inflammatoire reacties.” In de eerste fase heeft een sterke pro-
inflammatoire reactie endotheelschade tot gevolg en wordt de
stollingscascade geactiveerd. Het orgaanfalen ontstaat vooral
door zuurstoftekort als gevolg van bloeddrukdaling, beschadi-
ging van rode bloedcellen en microtrombi.*
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OORZAKEN EN RISICOFACTOREN

Pneumonieén, urineweginfecties en abdominale infecties
zijn de belangrijkste oorzaken van sepsis.” De bron van de
infectie is van invloed op de uitkomst: het risico van overlijden
is relatief hoog bij pneumosepsis en wekedelensepsis (fasciitis
necroticans)."
Veruit de belangrijkste ziekteverwekkers zijn bacterién, maar
ook virussen, schimmels en parasieten kunnen sepsis veroor-
zaken. De bloedkweek is slechts bij een derde van de patiénten
positief.!

Ouderdom en comorbiditeit verhogen het risico op sepsis.
Risicofactoren zijn chronische aandoeningen zoals COPD,
hart- en vaatziekten en diabetes, psychotische stoornissen,
alcoholgerelateerde aandoeningen en afweeronderdrukkende
medicatie.’® Ook patiénten die recentelijk een operatie heb-

Buiten het ziekenhuis wordt

sepsis vaak niet herkend

ben ondergaan of bij wie een katheter of andere porte d’entrée
aanwezig is, hebben een verhoogd risico. Bij asplenie is de af-
weer verminderd, vooral tegen infecties door gekapselde bac-
terién zoals pneumokokken, en kan een fulminant verlopende
sepsis optreden.

DIAGNOSE
De symptomen van een sepsis zijn sterk afhankelijk van de
ziekteverwekker, de locatie van de infectie, de getroffen orga-
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1) je vermoedt een infectie; is één van de volgende raken laag risico op sepsis, overweeg andere diagnose,
p——————p
waar? nee gebruik klinisch oordeel of protocallen
0  de patiént zhet er erg ziek uit
0 defamilie is erg bezorgd
0  de patignt blijft achteruitgaan geefl advies aan familie/mantelzorg: bel 112 bij snalle
0 de presentatie is abnormaal voor deze patiant achteruitgang of bel huisarts (HAP) wanneer patiént
niet vooruitgaat of langzaam achteruitgaat
T nee
3) Is er een GELE VLAG aanmwerig?
ja
0 familie i bezorgd over gedrag/mentale
status
0 acute achteruitgang in functionele
mogelijkheden
0 mmuungecompromiteerd [zonder
2} Is er {ten minste) één RODE VLAG aanwezig? i herapie)
0 nieuwe schieruitgang in GCS/AVPU G T, Shngs sl auts
O systolische bloeddruk 5 90 mmHg (of z 40m B S . S
"“I e :m“I;“ . e 0 systolische bloeddruk 91-100 mmHg
O  hartfrequentie 2 130/min 0  hartfrequentie 91-130/min of nleuwe
0 ademfrequentie z 25/min S Rme——
O zuurstof is noodzakelijk om Sp0y = 92% te houden |——————P N W—— ucm AR
{2 88% bij COPD) M 0 hypothermie £ 36°C
0 niet-wegdrukbare huiduitslag, gemarmerd, grauw . ::E:r;:‘“m o ab—
of cyanotisch
0 geen urineproductie in afgelopen 18 uur NB < 18 jaar en immuungecompromitteerd
O wrineproductie < 0,5ml/kgfuur in geval van CAD behandelen als RODE VLAG-sepsis
0 recente chemotherapie (s 6 waken)
Ia
¥
sepsis is waarschijnlijk
I gebrulk kinisch oordee! om te besliesen of patiént
thuis kan worden behandeld, indien thuis behandeld:
0  plan tweede bezoek [+/= bloaduitslagen)
0 draag patiént over aan collega’s
h 4
RODE VLAG-sepsis!
acute interventie communicatie
0 belll2 0 schrijf een korte overdracht waann uw observaties
0 laat met spoed een ambulance kamen en een eventuele antibiotica-allerge van patiént
0  dien zuurstof toe om een saturatie >34% te handhaven worden genoemd
[0 geef zuurstof om saturatie > 94% te houden 0 wertel paramedici dat het RODE VLAG-sepsis betreft

Figuur Beslisregel voor de huisartsenpraktijk bij een vermoede sepsis bij een niet-zwangere patiént > 12 jaar met (recente) koorts

AVPU = alert, voice, pain, unresponsive ; CAD = verblijfskatheter (catheter a demeure); COPD = chronic obstructive pulmonary disease) GCS = Glas-
gow Coma Scale; HAP = huisartsenpost; SpO2 = partiéle zuurstofsaturatie.

Bron: General Practice Sepsis Decision Support Tool.>
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nen en de gezondheidstoestand van de patiént.' De tekenen
van infectie kunnen subtiel zijn, vooral bij oudere patiénten,
en dat geldt ook voor de tekenen van orgaanfalen.

Vroege symptomen zijn tachycardie, tachypneu en veran-
derde mentale status.' Er kunnen aanwijzingen zijn voor een
circulatiestoornis - behalve hypotensie zijn dat een vermin-
derde perifere circulatie en een grauwe, bleke of gemarmerde
huid. Koorts is niet altijd aanwezig en er kan juist ook hypo-
thermie optreden. Bij verdere progressie van de sepsis kunnen
tekenen van shock en orgaanfalen meer op de voorgrond ko-
men te staan: hypotensie, hypoxie, oligurie, paralytische ileus
en een verstoorde glucoseregulatie.

WANNEER VERWIJZEN?

Een vermoeden van sepsis is een indicatie voor een onmiddel-
lijke ziekenhuisopname. Er is geen NHG-Standaard die daar
goede handvatten voor geeft, maar in het Verenigd Koninkrijk
heeft het National Institute of Care Excellence (NICE) wel recen-
telijk een richtlijn gepubliceerd die ook concrete aanwijzingen
bevat voor het herkennen van sepsis buiten het ziekenhuis.**
De adviezen in de NICE-richtlijn zijn geformuleerd voor alge-
meen gebruik in niet-klinische settings, waaronder ook poli-
klinische contacten en ambulancezorg. Dat maakt ze minder
goed toepasbaar in de huisartsenpraktijk. De NICE-richtlijn is
gebaseerd op de beslisregel van de UK Sepsis Trust. De [figuur]
bevat een vertaling van die beslisregel voor huisartsen.

ACUTE INTERVENTIE VOOR ZIEKENHUISOPNAME
Bij verdenking op sepsis zorgt de huisarts voor een spoed-
verwijzing met ambulance. Een U1l-urgentie is aangewezen
als de patiént hemodynamisch of respiratoir instabiel is. In
afwachting van de ambulance start de huisarts met het in-
brengen van een infuus en intraveneuze vochttoediening. Er
zijn sterke aanwijzingen dat ruime vochttoediening voor aan-
komst in het ziekenhuis de mortaliteit verlaagt.”*> Of het ook
voordeel oplevert als men al véér de ziekenhuisopname start
met antibiotica, is nog niet duidelijk. Er loopt momenteel een
onderzoek naar vroege antibioticatoediening door ambulan-
cemedewerkers en huisartsen in de thuissituatie, de PHAN-
TASi-trial.> Tot de resultaten daarvan bekend zijn, blijft het
advies binnen een uur te starten met antibiotica.” In Neder-
land zal de patiént zich op dat moment al op de SEH bevinden.

BESCHOUWING

Erbestaat geen simpele en betrouwbare manier om sepsis aan
te tonen of uit te sluiten. Bij gebrek aan onderzoek in de eer-
ste lijn is een goed en toepasbaar advies voor de huisarts niet
eenvoudig te geven. Zoals de casus laat zien, maakt de patiént
niet altijd een zieke indruk. Bij de patiént in kwestie was voor-
al hypotensie doorslaggevend voor de spoedverwijzing, maar
een normale bloeddruk sluit sepsis niet uit. Ademhalings-
frequentie, bewustzijn, perifere circulatie en urineproductie
kunnen helpen bij de herkenning van sepsis, maar deze sig-
nalen worden makkelijk over het hoofd gezien als men er niet
actief naar zoekt.
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Vooral bij oudere patiénten is de klinische beoordeling uit-
dagend. Ouderen krijgen niet altijd koorts bij een infectie en
hun klachten bij sepsis zijn vaak aspecifiek, terwijl het risico
op een ernstig beloop sterk is verhoogd.”> Aan de andere kant
is ook een ziekenhuisopname voor ouderen niet zonder risico.

Infecties van de longen,
urinewegen en buik zijn de

belangrijkste oorzaken

De beslisregel van de UK Sepsis Trust [figuur] kan in dat
geval aangeven bij welke alarmsymptomen directe verwijzing
noodzakelijk is - met één belangrijke beperking, namelijk dat
de alarmsymptomen zijn afgeleid uit onderzoeksresultaten
in de tweede lijn. De kans bestaat dat deze beslisregel in de
huisartsenpraktijk al snel leidt tot overschatting van de ziek-
teverschijnselen, waardoor de patiént ten onrechte wordt op-
genomen. Het is bovendien een nogal complex protocol om in
de dagelijkse praktijk te gebruiken. Huisartsen zouden mis-
schien beter in staat zijn een correcte inschatting te maken
als ze konden beschikken over aanvullend laboratoriumon-
derzoek aan het bed, maar hoe dit effectief kan worden inge-
zet is nog niet onderzocht.

Zolang er geen goede diagnostische test of bruikbare evi-
dence based richtlijn is, is het de taak van de huisarts om op
basis van alle beschikbare informatie de kans op sepsis zo
goed mogelijk in te schatten.

Bij de meeste infecties kan de patiént thuis behandeld
worden, mits de familie of mantelzorgers goede instructies
krijgen en de follow-up wordt geregeld. Bij een reéle verden-
king op sepsis moet de patiént zonder onnodige vertraging
naar het ziekenhuis worden verwezen. Bij twijfel kan de huis-
arts overwegen het beloop van het ziektebeeld goed te volgen -
de herbeoordeling moet dan wel plaatsvinden binnen enkele
uren of in ieder geval nog dezelfde dag.

CONCLUSIE
Sepsis is een levensbedreigende aandoening en huisartsen
zullen er steeds vaker mee te maken krijgen, vooral bij oudere
patiénten. Er is meer aandacht nodig voor het herkennen van
sepsis in de eerste lijn, zowel in de dagelijkse praktijk als door
wetenschappelijk onderzoek. m
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