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Sammendrag

Innledning: Multitraume er flere fysiske skader pa kroppen som har skjedd samtidig. | 2020
ble over 9000 personer tatt imot pa norske sykehus med mistenkt alvorlig traume. Sepsis er
en vanlig og sveert alvorlig komplikasjon etter traume. | denne litteraturstudien blir det
gjennomgatt forskning pa hvorvidt biomarkgrer kan forutsi sepsisutvikling etter et
multitraume. Tidlig diagnostikk og god behandling er viktig da pasienter som utvikler sepsis
etter multitraume har stgrre dgdelighet.

Problemstilling: Hvilke faktorer kan forutsi sepsisutvikling hos multitraumepasienten?
Metode: Litteraturstudie.

Resultat: ISS og APACHE-II skar blir brukt for @ male traumets alvorlighetsgrad og
alvorligheten av pasientens sykdom. Alle inkluderte artikler bruker ISS som skaringsverktgy.
Fire studier fant at hgyere ISS skar gker sjansen for sepsisutvikling. Interleukiner,
thioredoksin, presepsin, HMGB1, syndekan-1, pyroptose og MCP kan brukes som biomarkgr
for utvikling av sepsis etter multitraume. HBP kan ikke brukes som biomarkgr for sepsis, men
kan si noe om alvorligheten av skaden.

Konklusjon: Flere biomarkgrer, slik som interleukiner, thioredoksin, presepsin, HMGB1,
syndekan-1, pyroptose og MCP, kan brukes for a forutsi hvilke multitraumepasienter som
med stgrre sannsynlighet vil utvikle sepsis under sykehusoppholdet. Biomarkgrene er mer
palitelige dersom de blir brukt sammen med ISS.

Ngkkelord: Traume, sepsis, biomarkgrer, multitraume.

Abstract

Introduction: Polytrauma describes a condition with multiple physical injuries on the body
that have happened at the same time. In 2020 were over 9000 people admitted to
Norwegian hospitals with suspected serious trauma. Sepsis is a common and serious
complication following trauma. In this literature review study articles are reviewed on
whether biomarkers can predict sepsis development after polytrauma. Early diagnostics and
proper treatment are important as patients who develop sepsis after polytrauma have a
higher mortality rate.

Study aim: Which factors can predict sepsis development in the polytrauma patient?

Method: Literature review study.



Results: ISS and APACHE-II scores are used to evaluate the severity of the trauma and the
severity of the patient’s illness. All included articles use ISS as a scoring tool. Four of the
studies found that a higher ISS score increases the chance of developing sepsis. Interleukins,
thioredoxin, presepsin, HMGB1, syndecan-1, pyroptosis and MCP can be used as biomarkers
in predicting the development of sepsis after polytrauma. HBP cannot be used as a
biomarker for sepsis but can be used when evaluating the seriousness of the injury.
Conclusion: Multiple biomarkers, such as interleukins, thioredoxin, presepsin, HMGB]1,
sunecan-1, pyroptosis and MCP can be used to predict which polytrauma patients have a
higher likelihood of develop sepsis while hospitalized. The biomarkers are more reliable if
they are used together with the ISS score.

Key words: Trauma, sepsis, biomarkers, polytrauma.
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1 Innledning

1.1 Introduksjon av tema

Begrepet traume er en betegnelse pa skade pa kroppen etter en ulykke eller en
voldshendelse. Nar pasienten har flere fysiske skader som er oppstatt samtidig kalles det
multitraume. (Stafseth & Eidsaa, 2020, s. 630). |1 2020 ble over 9000 pasienter tatt imot pa
norske sykehus med mistenkt alvorlig traume (Dahlhaug & Rgise, 2021, s. 9). Arlig dgr rundt
200-500 traumepasienter i Norge som fglge av skadene (Stafseth & Eidsaa, 2020, s. 630).
Utvikling av sepsis er en av de hyppigste komplikasjonene og medvirkende arsakene til
dgdeligheten etter giennomgatt multitraume (Halldorsdottir et al., 2018, s. 963). Det blir
flere steder forsket pa om det finnes noen mate a forutsi sepsisutvikling blant pasienter som
har gjennomgatt multitraume (Ahmed Ali et al., 2018; Halldorsdottir et al., 2018; Yu-chang et
al., 2018).

Behandlingen traumepasienter far og kvaliteten av den har mye a si for hvilke senfglger
pasienten kan fa i ettertid, og for overlevelsen (Stafseth & Eidsaa, 2020, s. 631).
Multitraumepasienter som utvikler sepsis etter skaden har gkt dgdelighet (Zhang et al.,
2021, s. 6) og tidlig diagnostikk og behandling er derfor helt ngdvendig for god prognose.
Imidlertid kan det a diagnostisere sepsis etter multitraume veere mer komplisert enn a
diagnostisere sepsis uten at et traume er til stede. Dersom man hadde hatt tilgang til en
blodprgve med en sakalt biomarkgr som kunne forutsi sannsynlig sepsisutvikling fgr det skjer
ville det veert til stor hjelp for pasientens behandling og prognose. (Halldorsdottir et al.,
2018, s. 963). Yuchang et al. (2018) papeker at dette er en problemstilling som det haster a

finne ut av.

1.2 Problemstilling

Hvilke faktorer kan forutsi utvikling av sepsis hos multitraumepasienten?

1.3 Hensikt
Litteraturstudiets hensikt er a finne ut om det finnes faktorer som kan forutsi om en pasient
som har gjennomgatt et multitraume vil utvikle sepsis i etterkant. Faktorene som vil bli

undersgkt i studien er biomarkgrer i pasientens blodprgver. Det vil videre gjennomgas



forskning for a finne ut om det er noen biomarkgrer som i tidlig fase kan si med stor

sannsynlighet om en pasient vil utvikle sepsis i senere forlgp.

1.4 Avgrensning

1.4.1 Inklusjonskriterier

Det er i denne oppgaven valgt fglgende kriterier for inklusjon:

-Voksne pasienter (> 18 ar).
-Gjennomgatt alvorlig traume.

-Innlagt i sykehus.

1.4.2 Eksklusjonskriterier:

Fglgende kriterier er valgt for eksklusjon:

-Pediatriske pasienter, det vil si alder under 18 ar.

-D@gd innen tre dager etter ankomst sykehus.



2 Metode

2.1 Litteraturstudie som systematisk metode

En litteraturstudie er en studie der personen henter informasjonen fra allerede eksisterende
forskning, fagkunnskap og teorier. Man gjgr ikke en egen enkeltstudie, men gar igiennom
tidligere studier og ser de i sammenheng med hverandre. (Dalland, 2017, s. 207-211). |
denne litteraturstudien er det brukt atte artikler fra tidligere enkeltstudier som omhandler
samme tema. | tillegg er ogsa gjennomgatt annen litteratur, slik som pensumbgker fra

tidligere fag, andre artikler og annen litteratur slik som blant annet rapporter og nettsider.

2.2 Litteratursgk og utvelgelse av artikler

Artiklene som er brukt i denne oppgaven er funnet gjennom tre forskjellige sskemotorer;
CINAHL, Medline og PubMed. Det er ogsa gjort spk i sskemotoren Idunn, som vist i «Vedlegg
1», men ingen av artiklene som ble funnet her ble brukt. Sékemotorene som er hyppigst
benyttet, ble valgt fordi de bade er brukervennlige og samtidig har en avansert sgkefunksjon
som er enkel a bruke. Videre kan man her sgke pa engelsk, som ofte vil gi flere resultater
enn kun ved norske sgk. Som vist i «Vedlegg 1» er ordene «traume» og «sepsis» brukt i de
fleste spk. Sgkene ble giennomfgrt med boolske operatorer, som vil si @ bruke
kombinasjonsord som «AND» eller «OR» (Helsebiblioteket, 2016). Det ble i denne oppgaven
brukt boolske operatorer med for eksempel «Sepsis OR septic OR septic shock», samt
«trauma OR injury». Det er utarbeidet et PICO-skjema f@r sgket etter litteratur startet, den

kan sees i «Vedlegg 2».

Det finnes mye forskning pa det valgte temaet, men det er valgt begrensninger for a finne

det som er mest aktuell for problemstillingen. Begrensningene som er valgt er:

-Artikkelen ma omhandle voksne pasienter (>18 ar).

-Artikkelen ma vaere yngre enn ti ar. Pa de fleste sgk er det brukt 2015-2022 som
begrensning.

-Muligheten til a finne artikkelen i full tekst.

-Artikkelen er skrevet pa engelsk eller et skandinavisk sprak.

Artiklene, og studiene de omhandler, har bade styrker og svakheter. Mye av forskningen er
gjort i land med helsetjenester som er annerledes organisert enn i Norge. Dette kan fgre til

at man tolker studiene, spraket eller prosedyrene pa en annen mate enn det som er tiltenkt.
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Det vil si at studiene da ikke er overfgrbare. Andre svakheter kan veere: Fa antall pasienter
involvert i studiet, eller studieperioder som varer over lengre tid slik at prosedyrer rekker a
endres underveis. De fleste av studiene har imidlertid robusthet, god beskrivelse av metode

og resultater og har dermed hgy relevans for klinikken og lett overfgrbarhet som sin styrke.

7 av de 8 artiklene som er diskutert i oppgaven har omtalt godkjenning fra etisk komite pa
de forskjellige institusjonene (Ahmed Ali et al., 2018, s. 622; Eriksson et al., 2017, s. 139;
Halldorsdottir et al., 2018, s. 963; Hoshino et al., 2017, s. 600; Wang et al., 2014, s. 2; Yu-
changetal,, 2018, s. 2; Yuchang et al., 2018, s. 2). Flere har ogsa skrevet om at skriftlig
samtykke ble innhentet enten fra pasienten eller deres naermeste pargrende (Ahmed Ali et
al., 2018, s. 622; Eriksson et al., 2017, s. 139; Halldorsdottir et al., 2018, s. 963; Wang et al.,
2014, s. 2; Yu-chang et al., 2018, s. 2; Yuchang et al., 2018, s. 2). En artikkel har ikke nevnt
noe om etisk godkjenning (Wei et al., 2018). Etter god dialog med bibliotekar pa VID, som
har brakt pa det rene at det er fordi det er et dpent manuskript av en artikkel som ikke enna

er publisert, er det likevel valgt & la den innga i materialet.

2.3 Analyse

Hver artikkel som er inkludert i drgftingen er ngye utvalgt. For hver artikkel ble metode og
resultatdelen gjennomgatt for a se om de var relevant nok til valgt problemstilling i denne
litteraturstudien. Det er gjennomgatt over 1000 resultater i forskjellige sekemotorer, som
vist i vedlegg «sgkehistorikk», og mange gjennomleste abstrakt og artikler ble ikke inkludert.
Det ble valgt aldersbegrensning for artikkelsgkene som beskrevet over, og artiklene som er
valgt ut til drgfting er alle publisert innenfor de siste ni arene (2014-2022). Ngkkelfunnene i
artiklene ble identifiserte, og tematiserte i forhold til ISS, APACHE-II skar og alle
biomarkgrene som er brukt i de respektive studiene. Alle artiklene er ogsa kritisk vurdert ved
hjelp av sjekkliste, se «Vedlegg 3». Likheter mellom de forskjellige studiene er at alle er
kohortstudier og alle studiene har undersgkt en biomarkgr de har en hypotese om at kan
forutsi sepsis etter et multitraume. Ulikheter mellom studiene er at de er utfgrt i forskjellige
land; tre av studiene er fra Kina (Wang et al., 2014; Yu-chang et al., 2018; Yuchang et al.,
2018), og to fra Sverige (Eriksson et al., 2017; Halldorsdottir et al., 2018), mens de andre er
fra USA (Wei et al., 2018), Egypt (Ahmed Ali et al., 2018) og Japan (Hoshino et al., 2017).

Studiene har ogsa forskjellig stgrrelse pa kohortene som er brukt som deltakere i studien.



2.4 Begrepsavklaring
| den anvendte forskningen er det brukt flere forskjellige biomarkgrer. Fglgende er forklaring

pa de biomarkgrene som er brukt i oppgaven.

Heparinbindende protein (HBP): Et glykoprotein med antimikrobiell aktivitet som frigjgres

ved leukocyttaktivering. Proteinet er viktig i reguleringen av kroppens

inflammasjonsreaksjon (Halldorsdottir et al., 2018, s. 963).

High mobility gorup box 1 (HMGB-1): Et protein med innflytelse i inflammasjonsreaksjonen i

kroppen. Proteinet er bevist til 3 spille en viktig rolle i patologien til sepsis og organsvikt

(Wang et al., 2014, s. 2).

Interleukin: Et protein som har mye a si for utvikling av betennelse, og er med pa a

kontrollere kontrollerer immunreaksjonene til kroppen (Harboe, 2020 ).

Monocytt kiemoattraktant protein (MCP): Et protein som regulerer leukocytt funksjoner.

Det pavirker ogsa inflammasjonsprosessen (Yuchang et al., 2018, s. 2).

Presepsin: Et protein som brukes som biomarkgr for infeksjoner. Nivaet stiger ved infeksjon

og synker ved bedring eller behandling (Memar & Baghi, 2019, s. 649).

Prokalsitonin: Er produsert av C-celler og blir forhgyet under infeksjoner i kroppen.
Proteinet ble fgrst brukt pa 90-tallet som en biomarkegr for sepsis (Hoshino et al., 2017, s.

600).

Pyroptose: Er en marker for celle dgd som er avhengig av Caspase-1 for a bli aktivert.
Pyroptose kommer ofte av inflammasjoner og kan vaere trigget av bakterielle infeksjoner.

(Ryder & Choi, 2014).

Syndekan-1: Et proteoglykan som finnes i endotelglykokalyxen. Syndekan blir brukt som

markegr for utfall etter sepsis og traume. (Wei et al., 2018, s. 4).

Thioredoksin: Et endogent redoksprotein som blir sluppet ut i plasma under

betennelsesreaksjoner og under oksidativt stress (Eriksson et al., 2017, s. 138).



3 Resultat

3.1 Tabell

De 8 artiklene er presentert i fglgende tabell (Tabell 1). Alle 8 artikler er kvantitative

kohortstudier; 6 prospektive studier og 2 retrospektive studier.

Tabell 1:

Forfatter/Titte
I/arstall/tidssk
rift

Ahmed Ali
et.al.
Interleukin-17
as a predictor
of sepsis in
polytrauma
patients: a
prospective
cohort study.
2018.
European
Journal of
trauma and
emergency
surgery.
Eriksson et.al.
Thioredoxin a
novel
biomarker of
post-injury
sepsis.

2017. Free
radical biology
and medicine.

Halldorsdottir
et.al.
Heparin-
binding
protein as a
biomarker of

Studiets mal

Kan det veere
sammenheng
mellom
interleukin-
17 (IL-17)
niva ved
innleggelse
etter alvorlig
multitraume
og utvikling
av sepsis?

Kan
forhgyede
nivaer av
thioredoxin
(TRX) etter
alvorlig
traume
forutsi sepsis
hos
traumepasie
nter?

Kan heparin-
bindende
protein (HBP)
veere en
biomarkegr
som forutsier

Design

Prospektiv
kohort studie
(kvantitativ)

Prospektiv
kohort studie
(Kvantitativ)

Prospektiv
kohort studie
(kvantitativ)

Utvalg

100 voksne
pasienter med
alvorlig
multitraume ble
inkludert. Alle
100 pasientene
deltok i studien.

83 alvorlig
skadede
traumepasienter
og 15 friske
personer som
kontrollgruppe
ble inkludert i
studien.

97
traumepasienter
deltok i studien.

Resultat

@kt forekomst av IL-
17 ved innleggelse
etter alvorlig
multitraume kan
forutsi utvikling av
sepsis.

Forhgyede nivaer av
TRX etter alvorlig
multitraume settes i
sammenheng med
utvikling av sepsis.

Ingen signifikant
forskjell i HBP niva
hos pasienter som
utviklet sepsis vs.
pasienter som ikke
utviklet sepsis. Det



post-injury
sepsis in
trauma
patients.
2018. ACTA
Anaesthesiolo
gica
Scandinavica.
Hoshino et.al.
Incidence of
elevated
procalcitonin
and presepsin
levels after
severe
trauma: a pilot
cohort study.
2017.
Anaesthesia &
intensive care
Wang et.al.
High plasma
levels of high
mobility group
box 1 is
associated
with the risk
of sepsis in
severe blunt
chest trauma
patients: a
prospective
cohort study
Wei et.al.
Elevated
syndecan-1
after trauma
and risk of
sepsis: a
secondary
analysis of
patients from
pragmatic,
randomized

utvikling av
sepsis?

Er
procalcitonin
(PCT) og
presepsin
(PSEP) som: til
vanlig brukes
som
biomarkegr
for sepsis,
forhgyet
etter alvorlig
traume?

Kan nivaet av
HMGB1 hos
traumepasie
nter pa dag
1,3,5087
etter traume,
ha
sammenheng
med utvikling
av sepsis og
multiorgansvi
kt?

Kan pasienter

med
gjennomgatt
alvorlig
multitraume
og forhgyede
verdier av
syndecan-1
ha stgrre
sjanse for a
utvikle sepsis

Retrospektiv
kohort studie
(kvantitativ)

Prospektiv
kohort studie
(kvantitativ)

Retrospektiv
kohort studie
(kvantitativ)

75
traumepasienter
med ISS > 16. 180
pasienter ble
f@rst vurdert til
studien, men 105
ble ekskludert.

57
traumepasienter
var inkludert |
studien etter at

26 var ekskludert.

512 pasienter ble
inkludert i
studien.

ble kun funnet
hgyere niva av HBP
pa dag 5. HBP er ikke
en egnet biomarkgr
for utvikling av
sepsis hos
traumepasienter.

PCT kan veere
utfordrende a bruke
som biomarkgr for
utvikling av sepsis
hos
traumepasienter.
PSEP ble funnet som
forhgyet etter
alvorlig traume og
derfor en mulig
biomarker til
sepsisutvikling.
HMGB1 var hgyere
hos pasienter som
utviklet sepsis og
multiorgansvikt nar
den ble malt pa dag
3, 50g 7 etter
traume.

Forhgyet syndecan-1
niva rett etter
innleggelse med
alvorlig multitraume
kan veere tegn pa at
pasienten senere vil
utvikle sepsis.



optimal
platelet and
plasma ratios
(PRPPR) trial.
2018. Journal
of the
American
college of
surgeons.
Yu-chang et.al
Casepase-1-
dependent
pyrotosis of
peripheral
blood
mononuclear
cells predicts
the
development
of sepsis in
severe trauma
patients.
2018.
Medicine.
Yuchang et.al.
Early plasma
monocyte
chemoattracta
nt protein 1
predicts the
development
of sepsis in
trauma
patients
2018.
Medicine.

3.2 Funn

3.2.1

etter
traumet?

Kan
prosenten av
pyroptose i
blodet vaere
relatert til
utvikling av
sepsis hos
multitraume
pasienter?

Kan det veere
sammenheng
mellom
monocyttkje
moattraktant
protein-1
(MCP-1) niva
i blod og
utvikling av
sepsis hos
multitraume
pasienter?

ISS og APACHE-II score

Prospektiv
kohort
observasjons
studie
(Kvantitativ)

Prospektiv
kohort
observasjons
studie
(kvantitativ)

60
traumepasienter
og 10 friske som
kontrollgruppe
over 8 mnd. 7
pasienter ble
ekskludert av
fgrst utvalgte 67
pasienter.

72 pasienter delt
inn i sepsis
gruppe og ikke-
sepsis gruppe. Av
81 i fgrste utvalg
var 9 ekskludert.

Funn av hgyere grad
av pyroptose i
blodet hos
traumepasienter,
mulig sammenheng
med utvikling av
sepsis.

Nivd av MCP-1 kan
ha sammenheng
med utvikling av
sepsis. Sammen med
ISS kan MCP-1 niva
vaere en mate a
tidlig forutsi
utvikling av sepsis.

ISS, eller Injury Severity Score, er et skaringsverktgy som sier noe om alvorligheten for

fysiske traumer. ISS gir en skar fra 1-75 og deler kroppen opp i 6 omrader som hver far

poeng for skadens alvorlighetsgrad. En ISS over 15 regnes som alvorlig skadet. (Nordseth,



2021). APACHE-II er et skaringsverktgy for pasienter i intensivavdelinger. Skaringsverktgyet
tar for seg alder, kronisk- og akutt sykdom samt blodprgveresultater for a male
alvorlighetsgraden av pasientens sykdom. APACHE-II gir en skar fra 0-71; hgyere skar betyr

at pasienten har stgrre sjanse for a dg pa sykehus. (Medscape, 2020).

Alle inkluderte artikler tar for seg ISS skar som maleverktgy for traumenes alvorlighet. Videre
omhandler de traumepasienter og utvikling av sepsis (Ahmed Ali et al., 2018; Eriksson et al.,
2017; Halldorsdottir et al., 2018; Hoshino et al., 2017; Wei et al., 2018; Yu-chang et al., 2018;
Yuchang et al., 2018).

Fire av studiene fant sammenheng mellom ISS-skar og sepsisutvikling; hvor hgyere ISS skar
gir hgyere sannsynlighet for sepsisutvikling (Wang et al., 2014, s. 3; Wei et al., 2018, s. 8; Yu-
chang et al., 2018, s. 6; Yuchang et al., 2018, s. 3). En studie fant ingen sammenheng mellom
ISS og sepsisutvikling (Ahmed Ali et al., 2018, s. 622). Fire av studiene bruker APACHE-Il som
skaringsverktgy (Ahmed Ali et al., 2018; Eriksson et al., 2017; Halldorsdottir et al., 2018; Yu-
chang et al., 2018).

3.2.2 Sepsishiomarkgrer

De inkluderte artiklene har alle studert forskjellige biomark@rer som de mener kan veere til
bidragsytende for a forutsi utvikling av sepsis. (Ahmed Ali et al., 2018; Eriksson et al., 2017,
Halldorsdottir et al., 2018; Hoshino et al., 2017; Wang et al., 2014; Wei et al., 2018; Yu-chang
et al., 2018; Yuchang et al., 2018).

En studie underspkte om pyroptose kan vaere en egnet biomarkgr for senere utvikling av
sepsis, og fant at nivaet av pyroptose var hgyere hos traumepasienter enn hos
kontrollgruppen. Det ble funnet at pyroptose hadde sammenheng med ISS og APACHE-II
score. Det papekes ogsa i studien at interleukiner har en sammenheng med nivaet av
pyroptose. (Yu-chang et al., 2018).

Interleukiner ble naermere undersgkt i en studie fra Egypt som en markgr pa senere
sepsisutviklingen hos traumepasienter. | denne studien var det interleukin-17 som ble
undersgkt. Denne studien hadde en kohort pa 100 traumepasienter, der 30 av
traumepasientene utviklet sepsis. Studien viste at pasienter som senere utviklet sepsis
hadde forhgyede nivaer av interleukin-17 pa dag én, i forhold til de pasientene som ikke

utviklet sepsis (Ahmed Ali et al., 2018).



YuChang et.al. underspkte monocytt kjemoattraktant protein (MCP) som biomarkgr for
utvikling av sepsis hos traumepasienter. Traumepasientene ble delt inn i en sepsis gruppe og
en ikke-sepsis gruppe, og MCP—nivaet hos pasientene i sepsis gruppen viste seg a vaere
betydelig hgyere pa dag en enn hos ikke-sepsis gruppen. Ogsa interleukiner viste seg a vaere
forhgyede i sepsis gruppen. Studien fant at det a bruke MCP og ISS kombinert var den beste
maten a forutsi sepsis. (Yuchang et al., 2018). En annen studie fra Kina har brukt high
mobility group box 1 (HMGB-1) i forsgk pa a finne den beste biomarkgren for sepsis og
papeker at a diagnostisere sepsis hos traumepasienter kan vaere svaert utfordrende. Av 57
pasienter tatt med i studien, utviklet 14 sepsis etter traume. Resultatene viste at de
pasientene som hadde hgyere verdier med HMGB-1 pa dag 3, 5 og 7 etter traume var de
pasientene som utviklet sepsis. Studien viser at pasienter med forhgyede HMGB-1 nivaer har

stgrre sjanse for a utvikle bade sepsis og multiorgansvikt. (Wang et al., 2014).

To svenske studier har undersgkt thioredoksin og heparinbindende protein (HBP) som
biomarkgrer for sepsis (Eriksson et al., 2017; Halldorsdottir et al., 2018). Ut av 83 pasienter i
studien til Eriksson et.al. utviklet 48 pasienter sepsis. Nivaet av thioredoksin viste seg a veere
mye hgyere hos de pasientene som senere utviklet sepsis, nar den ble malt pa dag en etter
traume. De fant ogsa en direkte sammenheng mellom thioredoksin nivaet og ISS. (Eriksson
et al., 2017). | studien til Halldorsdottir et.al. var HBP nivaet kun forhgyet pa dag fem hos de
pasientene som senere utviklet sepsis. Det ble funnet at HBP nivaet var knyttet til ISS nivaet.
Studien konkluderte imidlertid med at HBP ikke er en god nok markegr i seg selv til a forutsi

utvikling av sepsis tidlig i forlgpet. (Halldorsdottir et al., 2018).

| en stgrre studie fra USA med 512 pasienter ble syndekan-1 brukt som biomarkgr. Studien
viste at pasienter med forhgyet niva av syndekan-1 hadde ogsa hgyere ISS skar. Det ble ogsa
funnet at gkt niva av syndekan-1 kan vaere knyttet til utvikling av sepsis etter traume. (Wei
et al., 2018). Prokalsitonin og presepsin ble undersgkt som biomarkgr i en Japansk studie av
Hoshino et.al. Prokalsitonin nivaet pa dag en hadde sammenheng med ISS skaren.
Prokalsitonin nivaet var pavirket av skadene pasienten hadde padratt seg, og er derfor ingen
god markgr for sepsis etter traume. Presepsin blir ikke pavirket av skadene, og er derfor en

bedre egnet markgr for sepsis hos traumepasienter. (Hoshino et al., 2017).
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4 Diskusjon

4.11SS og APACHE-II

| to kinesiske studier ble det funnet at de traumepasientene som utviklet sepsis hadde
hgyere ISS skar, og i den ene studien APACHE-II skar, enn de pasientene som ikke utviklet
sepsis (Yu-chang et al., 2018, s. 5; Yuchang et al., 2018, s. 3). Ahmed Ali et al. (2018) hevder
pa sin side at ISS skar ikke hadde noen betydning for utvikling av sepsis, da pasientene som
utviklet sepsis ikke hadde merkbare forskjeller i median ISS skar i forhold til de pasientene
som ikke utviklet sepsis. Denne studien viste derimot at alder og APACHE-II skar var hgyere

hos traumepasientene som utviklet sepsis enn hos de som ikke utviklet sepsis.

En studie fra USA stgtter funnet om at det er en sammenheng mellom ISS skar og
sepsisutvikling. | studien viste det seg at de pasientene som utviklet sepsis hadde
gjennomsnittlig mye hgyere ISS skar. Studien til Wei et.al. var stgrre enn de andre studiene
og hadde 512 pasienter med i studien. Av disse var det 180 pasienter som senere utviklet
sepsis. (Wei et al., 2018, s. 3). Mens den egyptiske studien hadde 100 pasienter med, og av
de pasientene utviklet 30 sepsis (Ahmed Ali et al., 2018, s. 622). (Wei et al., 2018, s. 8).
Yuchang et al. (2018) hadde 72 pasienter med i studien hvorav 39 pasienter utviklet sepsis.
Ut av de 60 pasientene i studien til Yu-chang et al. (2018) utviklet 33 sepsis. Dette viser at i
den amerikanske studien og den egyptiske studien var det en mindre prosentdel av
pasientene som utviklet sepsis (Ahmed Ali et al., 2018; Wei et al., 2018), i forhold til at i de to
kinesiske studiene utviklet over halvparten av pasientene sepsis (Yu-chang et al., 2018;
Yuchang et al., 2018). Dette kan det veaere flere grunner til; for eksempel forskjeller i
prosedyrer pa sykehusene i de forskjellige landene, eller eventuelt store forskjeller i
muligheten til hygiene kan vaere noen av grunnene. Det kan ogsa veere tilfeldig at i disse
gruppene utviklet flere sepsis enn i andre grupper i andre land. Dette er imidlertid bare
hypoteser, og vil ikke kunne bevises eller motbevises med mindre det ble satt i gang en
studie som kartlegger hvorfor enkelte land har hgyere forekomst av sepsis etter traume enn

andre.

4.2 Biomarkgrer
Flere av studiene inkludert i denne oppgaven har lykkes med a finne sammenheng mellom

biomarkgren de undersgkte og utvikling av sepsis etter traume (Ahmed Ali et al., 2018;
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Eriksson et al., 2017; Hoshino et al., 2017; Wang et al., 2014; Wei et al., 2018; Yu-chang et
al., 2018; Yuchang et al., 2018), mens én studie fant ikke at biomarkgren kunne forutsi
utvikling av sepsis (Halldorsdottir et al., 2018). Det er poengtert hos flere av studiene at det
er stort behov for en markgr som kan forutsi sepsisutvikling hos traumepasienter for a
raskere kunne diagnostisere sepsis og starte livsviktig behandling (Eriksson et al., 2017,
Halldorsdottir et al., 2018; Hoshino et al., 2017; Wang et al., 2014; Yu-chang et al., 2018;
Yuchang et al., 2018).

Tre av studiene nevner interleukiner som brukbare biomarkgrer for sepsis (Ahmed Ali et al.,
2018; Yu-chang et al., 2018; Yuchang et al., 2018), men det er kun Ahmed Ali et.al. som har
undersgkt det naermere. | denne studien er det interleukin-17 som er undersgkt (Ahmed Ali
et al., 2018). Ut av 100 pasienter hadde 43 av pasientene hgyere niva av interleukin-17 nar
de ble lagt inn i intensivavdelingen etter traume. Nivaet av interleukin-17 var mye hgyere
blant de pasientene som senere utviklet sepsis. Det ble ogsa funnet en sammenheng mellom
APACHE-II skar og interleukin-17 nivaet. | denne studien var det 16 pasienter som dgde pa
sykehuset, og den stgrste dgdsarsaken blant denne kohorten var utvikling av sepsis og
multiorgansvikt. De pasientene som dgde pa sykehuset, hadde ogsa hgyere niva av
interleukin-17 enn de pasientene som overlevde. Studien viser at forhgyet niva av
interleukin-17 hos pasienter med gjennomgatt alvorlig multitraume kan vaere en tidlig

markgr pa sepsisutvikling (Ahmed Ali et al., 2018).

Yu-chang et al. (2018) papeker ogsa at interleukin nivaet hos pasienter som utviklet sepsis
var hgyere enn hos de pasientene som ikke utviklet sepsis. De har derimot brukt inerleukin-6
i sin studie. Interleukin-6 ble ogsa brukt i studien om monocytt kiemoattraktant protein
(MCP), der det ble funnet at hgyere niva av interleukin-6 pa dag en etter traume var vist som
en risiko for utvikling av sepsis, og hadde en sammenheng med forhgyet niva av MCP. Det
ble funnet at pasientene som senere utviklet sepsis hadde hgyere niva av MCP pa dag én
etter traume enn de pasientene som ikke utviklet sepsis. Det papekes at MCP ogsa kan veere
med pa a si noe om alvorligheten av traumet og dersom brukt sammen med ISS bli en god

biomarkgr for a forutsi utvikling av sepsis etter multitraume. (Yuchang et al., 2018).

Halldorsdottir et al. (2018) fant ikke at biomarkgren de undersgkte, heparin-bindende
protein (HBP), kunne forutsi utvikling av sepsis da nivaet av HBP ikke var signifikant hgyere
for pa dag fem hos de pasientene som utviklet sepsis samme dag. De fant derimot at HBP
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kan si noe om skadeomfanget og organsvikt etter et multitraume. HBP nivaet pa dag én var
ikke signifikant hgyere blant de pasientene som utviklet sepsis. Videre fant de at det som
kjennetegnet pasientene som utviklet sepsis var flere dager pa respirator, samt gkt

forekomst av pneumoni som fokus for senere sepsisutvikling (Halldorsdottir et al., 2018).

Den japanske studien undersgkte to forskjellige biomarkgrer, prokalsitonin og presepsin,
som til vanlig er biomarkgrer brukt for a diagnostisere sepsis hos vanlige pasienter. Det ble
funnet at prokalsitonin nivaet gker ved stress, og slik er fysiologisk forhgyet etter traume og
er dermed uegnet for a forutsi sepsis. Derimot viser de til at presepsin ikke blir pavirket av
traumet og kan derfor vaere en egnet biomarkgr for sepsisdiagnostisering hos
traumepasienter. Der er dog beskrevet sveert lite om presepsin i studien, da den
konsentrerer seg mer om prokalsitonin. Det er derfor vanskelig a vite om presepsin kan
brukes for a forutsi sepsis, eller kun for a diagnostisere nar pasienten allerede har utviklet

sepsis (Hoshino et al., 2017).

Thioredoksin ble undersgkt i den svenske studien av Eriksson et al. (2017) De rapporterte at
nar thioredoksin var gkt etter traumet hang dette tett sammen med utvikling av sepsis.
Pasientene i kohortstudien som hadde forhgyede thioredoksin nivaer pa dag én etter
traume, var ogsa de pasientene som utviklet sepsis. Studien papeker at det trengs flere
studier rundt thioredoskin som biomarkgr for sepsisutvikling hos mutitraumepasienten for a

veere sikker pa at det kan brukes (Eriksson et al., 2017).

Syndekan-1 ble ogsa undersgkt som biomarkgr for sepsis hos traumepasienter. Wei et al.
(2018) fant at pasienter med forhgyet synedekan-1 nivaer hadde mye hgyere ISS samt
trengte hyppigere blodoverfgring enn pasienter med lavere syndekan-1 nivaer. Allerede 4
timer etter innleggelse ble det funnet forhgyede nivaer av syndekan-1, og det ble funnet at
det var de pasientene som senere utviklet sepsis som hadde forhgyede synedkan-1 nivaer.
Wei et al. (2018) derfor at syndekan-1 kan vaere en prognostisk biomarkegr for hvilke

traumepasienter som senere vil utvikle sepsis (Wei et al., 2018).

| den siste studien var det high mobility group box 1 (HMGB-1) som ble undersgkt. Det
papekes at sepsisdiagnostisering hos traumepasienter er mer utfordrende enn blant
pasienter som ikke har gjennomgatt traume. Pa dag én var det ikke saerlig forskjell pa HMGB-

1 nivdet mellom de pasientene som senere utviklet sepsis og de som ikke gjorde det. Det var
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derimot stgrre forskjeller pa dag tre, fem og syv der man sa at de pasientene som senere
utviklet sepsis hadde hgyere HMGB-1 nivaer. Det ble pavist hgye nivaer blant alle
traumepasientene i kohorten, men betydelig hgyere niva hos sepsispasientene. | studien ble
det konkludert med at daglig maling av HMGB-1 kan vzere til hjelp for a forutsi utvikling av

sepsis og andre komplikasjoner etter et multitraume. (Wang et al., 2014).
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5 Konklusjon

5.1 Hvilke faktorer kan forutsi utvikling av sepsis hos multitraume pasienten?

Dersom senere sepsisutvikling kunne fastslas ved hjelp av en blodprgve tidlig i forlgpet, vill
dette vaere en aldri sa liten revolusjon i oppfglgning av multitraumepasienter. Per i dag er
det flere faktorer som kan veere mulige kandidater for a forutsi hvilke traumepasienter som
senere vil utvikle sepsis, men ingen av biomarkgrene virker til a veere helt ideelle til 3 forutsi
sepsisutvikling. Det er derfor ngdvendig med flere og stgrre studier for a vaere sikker pa at
biomarkgrene kan brukes som markgr for a forutsi sepsis, noe ogsa alle studiene i denne
oppgaven understreker. Det er ogsa verdt a merke seg at treffsikkerheten til flere av

biomarkgrene ser ut til a styrkes dersom de blir brukt sammen med ISS.
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Vedlegg 1 - Sgkehistorikk

Sgk nr | Spkeord Avgrensninge | Antall Leste Artikler Artikler Segkemoto
og dato | (AND/OR) | r Treff abstrakt/artikl | valgt ut inkludert | r
er 1st i oppgave
omgang
1 Trauma Ingen 115366 | - - - Cinahl
29.12.2
1 2015-2022 49 898
2 Sepsis 2015-2022 15615 - - - Cinahl
29.12.2
1
3 Trauma 2015-2022 656 15 6 3 Cinahl
29.12.2 | AND
1 Sepsis
4 Post- Ingen 2 2 1 0 Cinahl
3.1.22 | injury
AND
sepsis
5 Post- ingen 37 19 abstrakt 3 fra - Cinahl
3.1.22 | injury OR tidligere
post 2015-2022 19 sok,
trauma ingen nye
AND
sepsis
6 Sepsis Ingen 1 1 0 0 Idunn
3.1.22 | utvikling
traume
7 Traume Ingen 1 1 0 0 Idunn
3.1.22 pasient
sepsis
8 Sepsis Ingen 1 1 0 0 Idunn
3.1.22 | AND
tramua
9 Trauma Ingen 5948 Medline
3.1.22 OR post
injury 2015-2022 2168
AND
sepsis 2015-2022, 232 5 1 0
abstract, full
text, English
language.
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10 Post Ingen 3 3 2 Cinahl
18.1.22 | traumatic
sepsis
11 Trauma Ingen 56 Cinahl
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sepsis OR | 2015-2022 38
septic OR
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sepsis OR | adult +2
septic artikler
shock fra
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12 Trauma Ingen 320 Cinahl
18.1.22 | OR injury
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15 Biomarke | Ingen 666 PubMed
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patients
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adult sgk.
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Vedlegg 2 — PICO-Skjema

TEMA: Faktorer som kan forutsi sepsisutvikling etter multitraume

Valgt problemstilling: Hvilke faktorer kan forutsi utvikling av sepsis hos multitraume

pasienten?

PICO skjema

Sett spgrsmalet inn i PICO:

P:
Hvilken type pasient eller populasjon
Pasient/

problem

dreier det seg om?

Pasient med gjennomgatt multitraume

Hva er det med denne

pasientgruppen dere er interessert i?
Er det et tiltak som er iverksatt
(intervensjon, eksponering)?

Intervensjon/
eksponering

Utvikling av sepsis

C: . .
@nsker dere @ sammenligne to typer

tiltak?
| sa fall skal det andre tiltaket sta her

Comparison

[evt
sammenligning

(For eksempel dagens praksis)?

Sammenligning: Pasienter som utvikler
sepsis vs pasienter som ikke utvikler
sepsis.

O: Hvilke endepunkter er dere

o1 T AN interessert i?

Faktorer som kan forutsi utvikling av
sepsis
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Vedlegg 3 — Kvalitetsvurdering av artikler
J=ja, N=nei, U= uklart, IR= Ikke relevant

Nr | Forfatterog |1 2 (3 |4 |5 6 7 8 |9 |10 |11 | Kvalitet
sjekkliste

1 Ahmed Ali J J J J U J IR |IR |J J J Hoy
et.al.
Kohort studie

2 Eriksson et.al. | J J J J u |J IR |IR |J J J Hay
Kohort studie

3 Halldorsdottir | J J J J J J IR |IR |J u J Hoy
et.al.
Kohort studie

4 Hoshino et.al. | J J J J J J IR |IR |]J U J Hoy
Kohort studie

5 Wang et.al. J J J J J J IR IR |J J J Hoy
Kohort studie

6 Wei et.al. J J J J J U IR |IR |J J J Hoy
Kohort studie

7 Yu-chang J J J J J J IR [IR |J J J Hoy
et.al. 2018
Kohort studie

8 Yuchang J J J J J J IR IR |J J J Hoy
et.al. 2018
Kohort studie
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