Het effect van protocol
gestuurde vloeistof-resuscitatie
als onderdeel van de 3 uur
bundel na het stellen van de
diagnose ernstige sepsis.
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Bron: Critical Care Medicine, 4th 2011, Dellinger & Parillo
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Inleiding
Het Rijnland Ziekenhuis Leiderdorp (RZL) is een
algemeen ziekenhuis met 420 bedden.

» Intensive Care: 12 bedden.
= 10 Beademingsplaatsen.

= Niveau 2 IC.
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Aanleiding

» Geen eenduidig resuscitatiebeleid op de ICU van
het RZL.

= Protocol gebaseerd op SSC van 2008.

= Vullingshoeveelheid en snelheid niet protocollair
bepaald.

= Retrospectieve steekproef 2013: geen eenduidig
beleid in hoeveelheid vulling.
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Probleem- doel- en vraagsteliing

Probleemstelling

Uit steekproef blijkt dat naleving van de internationale
richtlijnen (SSC 2012) laag is. Het vloeistof resuscitatie beleid is
afhankelijk van individuele perceptie van de intensivist en bij
verpleegkundigen zijn deze richtlijnen niet bekend.

Doelstelling

Betere compliance van het resuscitatiebeleid conform de SSC
bundel van 2012 binnen de eerste 3 uur na het stellen van de
diagnose ernstige sepsis, door implementatie van protocol
gestuurde vloeistofresuscitatie.

Vraagstelling

Leidt implementatie van protocol gestuurde vloeistof resuscitatie
tot een hogere compliance conform de SSC bundel van 2012
binnen de eerste 3 uur na het stellen van de diagnose ernstige
sepsis? 9
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Video: Normaal




Video: Ernstige sepsis
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Effects of fluids on microvascular perfusion
in patients with severe sepsis

Early Late

Baseline Fluids Baseline Fluids

Global hemodynamic variables
Temperature, °C
Heart rate, bpm
Mean arterial pressure, mmHg
Central venous pressure, mmHg
Cardiac index®, I/min M?
Mixed- or central venous

O, saturation, %°
Lactate mmol/l

37.0 [36.5-37.6] 37.0 [36.5-37.9] 36.9 [36.5-38.3] 36.9 [36.5-38.7]

100 [92-113] 102 [88-114] 112 [87-127] 103 [89-119]

73 [67-77] 75 [70-81]** 69 [64-76] 76 [70-80]**

11 [8-13] 14 [11-17]** 11 [8-13] 12 [11-15]**

2.9 [2.1-3.6] 3.2 [2.4-3.8]** 3.2 [2.9-3.5] 3.5 [3.2-3.8]*

69 [62-75] 71 [67-T76]* 69 [65-75] 70 [65-74]

2.1 [1.2-2.9] 1.9 [1.1-2.6]** 1.8 [1.4-2.4] 1.9 [1.4-2.5]
— 0 _ * () [4— ) —10

| Proporton of perfused Iﬁ'ﬁﬂ | vessels. % 0) 100U—/21 80 [/>-_&5(** /5 00U~ /4 10/-81|" |
[ £.7—5.0 ] _u nmzm IO ¥ Mﬂ 4.1 |5.U=4.5]

Heterogenelty index, %

47 [28—66] 32 [23 51]* 36 [25—58] 41 [27—59]




e NEW ENGLAND a”
JOURNAL of MEDICINE e cin...

EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 19 - November 8, 2001

TREATMENT HOURS AFTER THE START OF THERAPY
Total fluids (ml) 0-6 7_72
EGDT 498129841 | 8,625*5,162
P value <0.00 ).(
Inotropic agent (dobuta-
mine) (%)
Standard therapy 0.8 8.4
EGDT 13.7 14.5
P value 0.001 .14
Red-cell transtusion (%) Transfusion of red cells |
Standard therapy 18.5 32.8 || until hematocrit >30% |
EGD1 i

P value 0.001 0.00 15



e NEW ENGLAND .ﬁ
JOURNAL o MEDICINE & fin...

EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

STANDARD THERAPY EARLY GOAL-DIRECTED
VARIABLE (N=133) THERAPY (N=130)

Lactate (mmol/liter) 6.9%t4.5 7.7%t4.7

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 19 - November 8, 2001 EARLY

GOAL-DIRECTED
STANDARD THERAPY THERAPY
VARIABLE (N=133) (N=130)

no. (%)

severe Sepsis
Patients with septic shock
Patients with sepsis syndrome

28-Day mortalityt

60-Day mortalityt




Definities

SIRS  Bij > 2 van volgende criteria:
- Hartfrequentie > 90/min.
- Temperatuur < 36°C of > 38°C.
- Ademfrequentie > 20/min.
- Leukocyten < 4 of > 12 x 109/1.
Sepsis
SIRS + vermoeden/bewezen
infectie.
Ernstige sepsis
Sepsis met orgaandisfunctie of
weefselhypoperfusie.
Weefselhypoperfusie:
= Hyperlactatemie >1.5
mmol/I
= QOligurie <0.5 ml/kg/min
voor minimaal 2 uur.
= Hypotensie (systole <90
mmHg of MAP <70
mmHg).
Septische shock
Ernstige sepsis met aanhoudende
hypotensie ondanks adequate
volumesuppletie. 17
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Surviving Sepsis Campaign: International Critical Care

Medicine
Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock: 2012

TO BE COMPLETED WITHIN 3 HOURS:

ziekenhuis

1. Measure Lactate Level

2. Obtain Blood Cultures Prior to
Administration of Antibiotics

3. Administer Broad Spectrum Antibiotics

4. Administer 30 mL/kg Crystalloid
for Hypotension or Lactate =4 mmol/L

3 hour bundel, step 4 — ; Futher explanation of the 3 — hour bundel.

18
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Sun_'vivi.ng Sepsis Campaign: International _ il Core
Guidelines for Management of Severe Sepsis

and Septic Shock: 2012
TO BE COMPLETED WITHIN 6 HOURS:

ziekenhuis

1. Apply Vasopressors (for Hypotension That Does Not
Respond to Initial Fluid Resuscitation) to Maintain
a Mean Arterial Pressure (MAP) =65 mm Hg

2. In the Event of Persistent Arterial Hypotension
Despite Volume Resuscitation (Septic Shock)
or Initial Lactate =4 mmol/L (36 mg/dL):

a. Maintain Adequate Central Venous Pressure

b. Maintain Adequate Central Venous Oxygen Saturation

3. Remeasure Lactate If Initial Lactate Was Elevated

3 hour bundel, step 4 — www.survivingsepsis.org ; Futher explanation of the 3 — hour bundel.

19
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Flowchart volume resuscitatie ernstige sepsis / septische shock

Afspraken
e Arts start protocol volume resuscitatie in ICCA.

= Arts spreekt streefwaarden (MAP, urine productie, SpO,, AH freq.) af. °

500 ml Ringer Lactaat in 30 minuten.

Fluid Challenge (FC)

Standaard Fluid Challenge :

¢ 500 ml Ringer Lactaat in 15 minuten.
Alternatief

= Arts spreekt evt. afwijkende volumes/infusie snelheid af. Contra-indicaties voor dooro

| = Saturatie daling tot < street SpO,,.
= Spontane AH freq stijgt tot > 30/min of
freq.

= Ritme stoornissen (niet al bestaand AF).

MA
> Streef

> streef AH

gedurende

A

30 min
aa FC2

Streef

Contra-

volume indicatie NEE
Bereikt? voor doorgaan Geef afgesproken Fluid Challenge (FC)
(zie tabel) protocol?

JA

e Overleg met arts over voortzetten protocol of andere te geven therapie.
¢ Indien protocol wordt voortgezet begin weer bij “START".
¢ Indien protocol wordt gestaakt, Ga naar stap 3.

Overleg met
arts

e Start norepinefrine 0,05 mcg/kg/minuut.
¢ Ga naar stap 3.

Einde protocol, start individuele therapie
* Overleg met arts over te geven vloeistof, volume en inloopsnelheid.

¢ Indien Norepinefrine al gestart is, iedere 5 minuten dosis aanpassen met 0,05 mcg/kg/
minuut op geleide MAP.

Observeer vitale parameters, overleg bij niet halen streefwaarden.
Overweeg aansluiten PiCCO of Vigileo.
e Bepaal ScvO, en lactaat iedere 6 uur gedurende eerste 24 uur.

Trek volume Gewicht kg 50 55 60 65 70 75 80 85
PR T 3l Streef volume ml 1500 1750 2000 2000 2250 2250 2500 2750
protocol af van Gewicht kg 90 95 100 105 110 115 120 >120
streef volume

Streef volume ml 2750 3000 3000 3250 3500 3500 3750 4000
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De praktijk

Flowchart voor verpleegkundigen en artsen laten
drukken (zakformaat).

Flowchart A-4 formaat op elke patiéntenkamer.

Werkwijze aan alle verpleegkundigen en IC artsen
uitgeleqgd.

Elke 2 maanden een mail met reminder.

Op werkvloer toepassen en belang daarvan
bespreekbaar houden.

In PDMS systeem opname set.
Seniorverpleegkundigen waakzaam op toepassen.

Workshop’s voor SEH, CCU en IC verpleegkundigen.
22
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Overzicht patiénten met diagnose ernstige sepsis over periode van 18 maanden

22 SIRS criteria + vermoeden/
bewezen infectie + hypotensie

2013 2014
Totaal aantal patiénten (n=81). Totaal aantal patiénten (n=42).
Exclusie 2013 Exclusie 2014
= OK: (n=29) €— —> = OK: (n=8)
*» Ander ZHS: (n=9) = Ander ZHS: (n=4)

Inclusie 2014
(n=30)

Inclusie 2013
(n=43)

Beleid vloeistofresuscitatie bepaald Protocol gestuurde
door intensivist. vloeistofresuscitatie

v v
* Variabele infuussnelheid. e Standaard infuussnelheid 500 mL
e Variabel infuusvolume. in 15 min.
e Variabel startmoment vasopressie. e Standaard doel infuusvolume
30ml/kg in 3 uur.

e Start vasopressie na 30ml/kg.

Retrospectieve
datacollectie in PDMS en
analyse (SPSS)

Uitkomsten en conclusie
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e Rl'ln ziekenhuis

Basiskarakteristieken

Variabele Eenheid Controle groep Protocol groep § P waarde
(n=43) (n=30)

Leeftijd Jaren 72+13 72+14 0.95
Geslacht Man Aantal / % 27 (63%) 18 (60%)
Vrouw Aantal / %

16 (37%) 12 (40%)

Gewicht (afgrond op 5) kg

APACHE II

APACHE IV 73124 80128
Hoeveelheid vloeistof voor IC opname ml 1581+1043 1541+£1152
Opnamelactaat mmol/l

Opnameherkomst: SEH Aantal / % 22 (51%) 19 (63)

CCU Aantal / %

7 (16%) 0 (0%)

Afdeling Aantal / % 14 (33%) 11 (37%)




Resultaten

30ml/kg vloeistof behaald binnen 3 uur na
stellen diagnose ernstige sepsis

80
70
60
50
40
30
20 -
10 -

Percentage

28%

Controle groep Protocol groep

27



Resultaten

Hoeveelheid ml vloeistof toegediend binnen 3

Aantal ml

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

uur na stellen van diagnose ernstige sepsis

Controle groep

Protocol groep

28



Aantal ml

Resultaten

Aantal ml bereikt binnen 3 uur na diagnose:
voor opname IC vs. na opname IC

3500
3000 ——
2500
2000 Hoeveelheid vloeistof in ml
voor opname IC
1500 - w Hoeveelheid vloeistof in ml
binnen 3 uur
1000 -
500 -
O _

Controle groep Protocol groep
29



Resultaten

Hoeveelheid ml vloeistof op moment van start

norepinefrine

Aantal ml

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

Controle groep

Protocol groep

30



Resultaten

Norepinefrine gestart binnen 3 uur na het

stellen van de diagnose ernstige sepsis

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Percentage

Controle groep

Protocol groep

31



Resultaten

Percentage

Lactaatdaling > 20% (Opnamelactaat

vergeleken met lactaat 4-6 uur later)

80

70

60

50

40

30

20

Controle groep

Protocol groep



Resultaten

Ziekenhuismortaliteit en 28 dagen mortaliteit

B Ziekenhuismortaliteit

W 28 dagen mortaliteit

N
o
|

p=0.5

22% 22%

Percentage
p— p—
@) O

14% 14%

Controlegroep Protocolgroep
33



Early Lactate-Guided Therapy in Intensive Care _»
Unit Patients S rin,

A Multicenter, Open-Label, Randomized Controlled Trial

Tim C. Jansen’!, Jasper van Bommel', F. Jeanette Schoonderbeek3, Steven ). Sleeswijk Visser?,
Johan M. van der Klooster®, Alex P. Lima', Sten P. Willemsen?, and Jan Bakker!, for the LACTATE study group*

TABLE 2. BLOOD LACTATE LEVELS

Lactate Level (mEq/L)

P Value
Hours after Start of Therapy Control Group I Lactate Group
Baseline (0 h) 4.7 (3.9-5.5) 4.6 (3.9-5.4) 0.75
8 2.7 (2.3-3.2) 2.6 (2.2-3.1) 0.59
0-8 3.3 (2.8-3.9) 3.2 (2.7-3.8) 0.80
I @ 9-72 1.7 (1.4-2.0) 1.6 (1.3-1.9) 0.17

Respiratory and ATS .
Critical Care Medicine

TABLE 3. FLUIDS AND VASOACTIVE MEDICATION USE DURING
THE INITIAL TREATMENT PHASE AND UP TO 72 HOURS

Treatment Control Group Lactate Group P Value

Fluids, ml*
0-8 h' 2,194 = 1,669 2,697 = 1,965 0.011
9-72 ht 10,043 + 6,141 8,515 + 4,987 0.055
Red blood cell transfusion, ml
0-8 ht 196 + 495 322 = 1037 0.15
9-72 ht 345 + 667 423 + 1300 0.59
Any inotropic agent, %S
0-8 h' 32.9 40.1 0.17

9-72 hll 44.2 35.2 0.12 34




Early Lactate-Guided Therapy in Intensive Care _»
Unit Patients S cin.
A Multicenter, Open-Label, Randomized Controlled Trial

Tim C. Jansen’!, Jasper van Bommel', F. Jeanette Schoonderbeek3, Steven ). Sleeswijk Visser?,
Johan M. van der Klooster®, Alex P. Lima', Sten P. Willemsen?, and Jan Bakker!, for the LACTATE study group*

1,0
09
0,8
07 lactate group .
'_g 06+ p=0,076
Ry 2 3 omcigoap
Critical Care Medicine g 0,57
ELECTED ARTICLES a
8 04-
I
.1 ® 77 mensen overleden in controle groep n=177
= 58 mensen overleden in lactaat groep n=171
0,2
0,1
0,0 T T T T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Days following study entry
35
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Conclusie

Implementatie van protocol gestuurde
vloeistofresuscitatie leidt in het RZL tot een hogere
compliance van de SSC richtlijnen van 2012.

Het is nog onduidelijk of deze verhoogde
compliance bij een groter aantal patiénten het
lactaat significant laat dalen.

Literatuur laat duidelijk zien dat vroege
vloeistofresuscitatie verbetering geeft van de
microcirculatie.

Literatuur laat duidelijk zien dat vroege en
effectieve behandeling van determinanten van

zuurstofaanbod afname geeft van de mortaliteit.
37
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Aanbevelingen

Data verzamelen in toekomst continueren.

Plan van aanpak schrijven welke data er nog
meer verzameld moeten worden.

Plan van aanpak voor 3 uur bundel
implementatie op de SEH is geschreven.
Flowchart is gemaakt (tijd doelen, definitie,
inclusie, screening en triage).

Plan van aanpak schrijven voor resuscitatiebeleid
van 3-6 uur periode op de IC (Evidence in artikel
beschreven en flowchart gemaakt).

Scholingen over herkenning en behandeling van

sepsis moeten structureel worden vervolgd. o

ziekenhuis
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Rol van Circulation Practitioner

= Op de hoogte van actuele ontwikkelingen door
literatuurstudie, congressen, netwerk CP’s.

= Maakt deel uit van netwerk van Circulation
Practitioners.

= Ontwikkelen en implementeren van protocollen
op basis van Best Practice.

= Deskundigheidsbevordering door scholing/workshops
en bed-side teaching en coaching.

= Kwaliteit van medische en verpleegkundige zorg
rondom circulatie waarborgen en verhogen.

* Verhoging patiéntveiligheid op gebied

hemodynamiek.
41



Rol van Circulation Practitioner

= Uitvoeren en adviseren behandelstrategieén
onder supervisie van intensivist.

= Profileren op micro-, meso- en macroniveau.

= Maken en onderhouden van contacten met de
industrie.

= Scholing risicovolle handelingen.

= Bekwaambheid verbeteren in omgang met
apparatuur en dit borgen.

= Voorzitter werkgroep circulatie.

= Optimalisering van processen rondom sepsis.

42
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Dankwoord

Erik van Driel - Internist-intensivist
Mihaly de Bie — Arts assistent cardiologie
Dick Streefkerk — Afdelingsmanager ICU
Michel Vroomans — Ventilation Practitioner
Karin Kinable — Renal Practitioner

CTG (Hans, Rianne & Marian)
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