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Evaluation and Management of Geriatric
Infections in the Emergency Department

‘L'invecchiamento si accompagna all’aumento
dell’incidenza di sepsi.

°In comunita su 100000 soggetti con meno di 65
anni , vi sono meno di 5 casi di sepsi.

*Questo tasso arriva a 26 casi su 100000 soggetti per
coloro che hanno > 85 anni .

Caterino, Emerg Med Clin N Am. 2008



Evaluation and Management of Geriatric
Infections in the Emergency Department

Gli anziani rappresentano il 65% dei pazienti di
sepsl In pronto SOccorso.

Il tasso di mortalita a causa di sepsi negli
anziani e piu elevato rispetto ai soggetti piu
giovani. Cio e dovuto sia all'eta, che alle
comorbidita, che ad altri fattori comuni negli
anziani.

Caterino, Emerg Med Clin N Am. 2008



Nationwide Trends of Severe Sepsis
in the 21st Century (2000-2007)

I dati provenienti dal National Inpatient Sample
Database hanno stimato che la frequenza di
ospedalizzazione per sepsi, sia aumentata da 143
casi su 100.000 persone nel 2000, a 323 casi su
100.000 nel 2007 con un incremento del 17% annuo

Il tasso di mortalita si e ridotto passando dal 39% al
27%

Kumar, Chest. 2011
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FIGURE 1. Proquvnw of admission and mortality rates due to
severe sepsis, 2000-2007. Bars represent SEM. Kumar, Chest. 2011



Population adjusted incidence of Severe Sepsis
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Epidemiology of severe sepsis:
2008-2012

Risultati: 607789 dimissioni per sepsi severa. L'incidenza

annuale e aumentata, passando da 346/100000 persone a
436/100000 persone .

E aumentato il numero di persone con >3 compromissioni
d’organo, passando da 31.6% a 35.5%, inoltre questi soggetti
rappresentano il 57.2% - 66.7% dei decessi totali.

La mortalita generale e diminuita passando dal 22.2% al 17.3%.

Stoller, Journal of Critical Care. 2016



Incidence of Severe Sepsis per 100,000 people

Epidemiology of severe sepsis:
2008-2012

Stoller, Journal of Critical Care. 2016
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Incidence and Trends of Sepsis in US
Hospitals Using Clinical vs Claims Data,
2009-2014

Obiettivo: stimare l'incidenza US di sepsi e il suo andamento
mediante dati clinici registrati elettronicamente (EHR) provenienti
da diversi ospedali

Disegno: studio retrospettivo di coorte su pazienti di 409 ospedali.
La sepsi era identificata mediante 1'uso di indicatori per presunta
infezione e concomitante disfunzione d’organo acuta, adattando i
criteri del Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic shock (Sepsis-3) per la sorveglianza basata su EHR

Outcome: incidenza di sepsi, outcome e trend 2009-2014 sono stati
calcolati mediante modelli di regressione e confrontati con stime
ottenute utilizzando i codici ICD 9 per sepsi severa e shock settico

Rhee, JAMA, 2017



Incidence and Trends of Sepsis in US
Hospitals Using Clinical vs Claims Data,
2009-2014

Conclusioni

I criteri basati su EHR erano piu sensibili rispetto ai codici di
sepsi, con valore predittivo (PPV) comparabile, inoltre
presentavano simile sensibilita rispetto alla combinazione dei
codici impliciti ed espliciti, con PPV maggiore.

L’EHR basata sulla sorveglianza clinica fornisce una stima di
sepsi piu credibile rispetto ai casi codificati .

La sepsi era presente nel 6% degli anziani all’ospedalizzazione,
I'incidenza di sepsi, di decesso e dimissione verso hospice non
sono cambiati nel periodo 2009-2014

Rhee, JAMA.2017



Revised National Estimates of Emergency
Department Visits for Sepsis in the
United States Wang, Crit Care Med.2017

Setting: visite in pronto soccorso 2009-2011, analisi dei dati dal
National Hospital Ambulatory Medical Care Survey.

Pazienti: > 18anni con sepsi. Sono stati identificati 3 classificazioni

di PS per sepsi

1. Original ED sepsis—=> infezione grave (diagnosi o TC>38 o <36 al
triage), diagnosi in PS di disfunzione d‘organo, intubazione
endotracheale, 0 SBP <90mmHg, o codici ICD per sepsi severa o
shock settico

2. Quick Sequential Organ Failure Assessment ED sepsis—>
infezione grave e presenza di almeno 2 criteri del qSOFA
(Glasgow Coma Scale < 14, fr. respiratoria> 22 breaths/min, o
SBP <100 mm Hg

3. Revised emergency department sepsis> qSOFA o criteri ED
originali per sepsi




Revised National Estimates of Emergency
Department Visits for Sepsis in the
United States

Wang, Crit Care Med.2017

Risultati: tra il 2009-2011 ci sono stati 103,257,516 accessi in
PS:

665,319 visite secondo original ED sepsis

318,832 visite secondo quick Sequential Organ Failure
Assessment ED sepsis

*847,868 secondo criteri ED revisionati

La stima delle visite annuali degli adulti in ED era di 570,000,
secondo 1 dati NHAMCS 2001-2004. Mentre 1 dati NHAMCS

2009-20011 stimano 850,000 visite annuali, con un aumento di
circa il 50%.



TABLE 4. Characteristics of Adult Revised
Emergency Department Sepsis Visits,
2009-2011

Revised ED Sepsis,
Annual n = 847, 868, %

Characteristics (95% CI)

Age (yr)
18-24 58 (89-8b)
ob—-44 103 (78-13.6)
45-64 312 (265-36.4)
6b—74 178 (13.9-22.4)
27b 35.0 (80.0-40.2)

Wang, Crit Care Med. 2017



Emergency
Department Visits for Sepsis in the
United States

- Nei pazienti con sepsi, il 72.47% (95% CI, 67.43-77.00) e
stato ricoverato in ospedale: terapia intensiva 33.91%,
altro reparto 50.96%, e non noto 15.13%.

- I pazienti ricoverati erano piu anziani (67.3 [95% CI,
65.1-69.6] vs 54.4 [95% CI, 50.3-58.6])).

- In totale, il 10.81% dei pazienti arrivati in PS con sepsi
sono deceduti, mentre il 12.94% dei pazienti ricoverati
sono deceduti

Wang, Crit Care Med.2017



Fattor1 di rischio



Fattori che aumentano il rischio di
sepsi negli anziani

Comorbidita

Malnutrizione

Ridotto stato funzionale

Presenza di dispositivi medici interni

Ospedalizzazione o istituzionalizzazione

Rowe, Open Forum Infect Dis. 2016



Comorbidita che aumentano il rischio di
infezioni e di conseguenza di sepsi

Demenza e deterioramento cognitivo
Scompenso cardiaco congestizio
Pneumopatie croniche ostruttive
Tumori

Diabete mellito

Insufficienza epatica e renale cronica



Impact of older age and nursing home
residence on clinical outcomes of US
emergency department visits for severe sepsis.

I pazienti delle residenze per anziani hanno un
maggiore rischio di sviluppare delle sepsi severe.

In uno studio retrospettivo fatto in un dipartimento
d'urgenza, i pazienti provenienti da residenze per
anziani avevano una probabilita sette volte maggiore di
diagnosi di sepsi severa rispetto agli altri pazienti( 14%
vs 1.9%) ed inoltre presentavano un maggiore rischio
di ricovero in ICU( 40% vs 21%).

Ginde. | Crit Care 2013



Evaluation and Management of Geriatric
Infections in the Emergency Department

La sepsi negli anziani e generalmente dovuta ad una fonte
respiratoria, la seconda causa e genito-urinaria

Gli anziani presentano generalmente una sepsi da Gram
negativi, in particolare i pazienti provenienti da residenza
(colonizzazione dell'orofaringe). In questo tipo di setting si
assiste frequentemente ad una infezione sostenuta da germi
multiresistenti

Caterino, Emerg Med Clin N Am 2008



Diagnosi




Presentazione clinica atipica

Presentazione tipica jll Presentazione ATIPICA

Febbre Mancanza di febbre
Tachicardia Assenza di tachicardia
Leucocitosi Leggera leucocitosi

Cadute, delirium,
incontinenza

Peggioramento dello stato
funzionale, debolezza



Evaluation and Management of Geriatric
Infections in the Emergency Department

La febbre e presente nel 10% degli anziani in pronto soccorso

Quando la febbre e presente, nel 90% dei casi deriva da
un’infezione

La febbre negli anziani in pronto soccorso e generalmente di
origine batterica. In numerosi studi, una causa virale era presente
solo nel 5% dei casi

Sebbene spesso la presenza di febbre negli anziani stia a
significare la presenza di una malattia grave, l'infezione grave
potrebbe essere presente anche in assenza di febbre. In pronto
soccorso, anziani con febbre > 37.2°C con un aumento di 1.1°C dal
baseline, dovrebbero essere considerati febbrili e pertanto essere
sottoposti ad un’appropriata valutazione

Caterino, Emerg Med Clin N Am 2008



Clinical practice guideline for the evaluation of
fever and infection in older adult residents of
long-term care facilities: 2008 update by the
Infectious Diseases Society of America

® Nel 2008 THE INFECTIOUS DISEASE SOCIETY OF
AMERICA ha proposto una nuova definizione di
febbre nell’adulto anziano specialmente per i pazienti
istituzionalizzati:

¢ Una singola misurazione della T. orale >37.8°C o
® Piu’ misurazioni della T orale >37.2°C o
® Piu’ misurazioni della T. rettale > 37.5°C o

® Un incremento della TC >1.1°C rispetto alla TC abituale

High, Clin Infect Dis.2009



Presentazione clinica atipica

Negli anziani sono comuni le manifestazioni cliniche
aspecifiche:

Delirium

Debolezza

Anoressia

Malessere
Incontinenza urinaria

Cadute

Girard, Clinical Infectious Diseases. 2005



Presentazione clinica atipica

La disuria e’ il sintomo caratteristico nelle IVU

Nell'anziano puo essere difficile da riconoscere perche
altre condizioni come l'ipertrofia prostatica, il prolasso
vescicale possono generare simile sintomatologia.

Spesso gli anziani non sono in grado di esprimere
verbalmente tale disagio.



Presentazione clinica atipica

Sindromi atipiche con sintomi e segni che richiedono un
alto indice di sospetto per infezione.

Es. La polmonite nell’'anziano si puo presentare con uno
stato confusionale, cadute, oppure un decadimento
globale.

Segni e sintomi tipici come l'incremento delle secrezioni e
la tosse possono essere assenti mentre 'aumento della
frequenza respiratoria e il dato della saturazione di
ossigeno rilevato al pulsossimetro possono suggerire
una polmonite.

Chester, ] Am Med Directors Assoc 2011



Ditficolta diagnostica

Difficolta a raccogliere un’anamnesi accurata e
completa

Difficolta di comunicazione

Effetto confondente delle comorbilita su segni, sintomi,
dati di laboratorio (es lattati e anemia/disidratazione)

Difficolta ad effettuare esami diagnostici



qSOFA (quick SOFA)

* Strumento utilizzato a letto del pz sospetto di infezione a
rischio di esiti avversi al di fuori dell’'ICU.

* 3 critert:
1. SBP<100 mmHg
2. Elevata frequenza respiratoria (=22 atti/min),
3. Alterato stato mentale (Glasgow coma scale<15).

* Lo score va da 0-3.
* La presenza di 2 pt vicino all'insorgenza dell’infezione si
associa ad elevato rischio di decesso o prolungata
degenza in ICU

Www.qsofa.org



http://www.qsofa.org/

Prognostic Accuracy of Sepsis-3 Criteria for
In-Hospital Mortality Among Patients With
Suspected Infection Presenting to the

Emergency Department rreund, jama.2017

»5Studio prospettico di coorte condotto in Francia, Spagna,
Belgio, Svizzera, tra maggio-giugno 2016. Sono stati inclusi i
pz del pronto soccorso con sospetta infezione. I pz sono stati
seguiti fino alla dimissione o al decesso.

Risultati: sono stati inclusi 879pz (eta media 67anni), il 39%
presentava infezione respiratoria. La mortalita ospedaliera
generale era del 8%, mentre per i pz con qSOFA <2 era del
3%, per i pz con qSOFA >2 era 24%. Il gSOFA e stato migliore
nel predire la mortalita ospedaliera rispetto alla SIRS.

Conclusioni: il qSOFA e migliore della SIRS in PS. Questi
risultati supportano 1'uso dei criteri Sepsi-3 in PS.



Comparison of QSOFA score and SIRS criteria
as screening mechanisms for emergency
department sepsis

Haydar, American Journal of Emergency Medicine. 2017
Studio retrospettivo.

Dal database del Medicare and MedicAid, su un totale di 1880 pz, e stato
estrapolato in modo casuale, un campione di 220 pz con sepsi, trattati con
antibiotici in pronto soccorso per sospetta infezione, successivamente
ospedalizzati e poi dimessi con diagnosi di sepsi.

Esclusi coloro che sono stati inviati in strutture esterne.
Eta media dei pazienti 71 anni (18-102).

Coloro che presentavano >2 criteri SIRS o qSOFA score =2 sono stati
considerati come sepsi in pronto soccorso



Criteri SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome)

Presenza di 2 o piu tra i seguenti criteri:
*Temperatura >38°C 0 <36°C
‘Frequenza cardiaca > 90/min

‘Frequenza respiratoria>20/min o PACO, <32 mmHg (4.3
k.Pa)

*WBC > 12000/mm? o < 4000/ mm?3 o >10% bande immature

Bone, CritCareMed.1992
Singer, JAMA.2016



Comparison of QSOFA score and SIRS criteria
as screening mechanisms for emergency
department sepsis

Risultati: durante la permanenza in PS il 94.5% dei pz della
coorte rientrava nei criteri di SIRS, mentre solo il 58.3% quelli
del qSOFA. Il tempo medio per arrivare alla documentazione
SIRS era di 47.1min, mentre per il gSOFA era di 84 min.

Conclusioni: sebbene il qSOFA possa essere considerato in
grado di predire la mortalita associata a sepsi, in pronto
soccorso non e l'ideale. Difatti e meno sensibile dei criteri SIRS
ed il tempo necessario per rientrare nei criteri qSOFA e piu
lungo rispetto alla SIRS. Pertanto basarsi solo sui criteri gSOFA
puo ritardare la diagnosi e I'inizio degli interventi terapeutici.

Haydar, American Journal of Emergency Medicine. 2017



Poor performance of quick-SOFA (qSOFA) score in
predicting severe sepsis and mortality - a
prospective study of patients admitted with

infection to the emergency department.
Askim, Scand | Trauma Resusc Emerg Med. 2017

Studio osservazionale nel PS di un ospedale universitario
Norvegese.
1535 pz con sintomi di infezione (eta >16anni). I segni vitali sono

stati registrati con il Rapid Emergency Triage Treatment System
(RETTS). Sono stati calcolati il gSOFA e SIRS.

108 pz rientravano nei criteri SEPSIS2 per sepsi grave. I qSOFA
score =2 ha identificato solo 33 pz di quelli con sepsi grave, il
RETTS-alert > orange ha identificato 92pz.

26 pz sono morti dopo 7 giorni dall'ammissione, di questi 4 (il
15.4%) avevano qSOFA 22 e 16 (il 61.5%) RETTS > orange alert. Di
68pz deceduti entro 30 giorni, solo 8 avevano qSOFA >2 e 45 (il
66.1%) RETTS > orange



Poor performance of quick-SOFA (qSOFA) score in
predicting severe sepsis and mortality - a
prospective study of patients admitted with

infection to the emergency department.
Askim, Scand | Trauma Resusc Emerg Med. 2017

Conclusioni

In questa revisione il gSOFA ha fallito nell’identificare 2/3 dei
pz ammessi in PS con sepsi. Inoltre ha anche fallito come
strumento di stratificazione del rischio di mortalita a 7 e 30
giorni (bassa sensibilita). Sensibilita inferiore al RETTS-triage e
ai criteri SIRS



An Emergency Department Validation of the
SEP-3 Sepsis and Septic Shock Definitions and
Comparison With 1992 Consensus Definitions

Henning, Ann Emerg Med. 2017

Analisi secondaria di 3 coorti osservazionali di pz in PS con infezione
(eta 18+).

7637pz inclusi nell’analisi.

La mortalita generale era del 4.4%, il tasso di mortalita nei pz con
qSOFA 2> 2 era 14.4% (sensibilita 52% e specificita 86% nel predire la
mortalita). Nei pz che rientravano nei criteri SIRS il tasso di mortalita
era del 6.8% (sensibilita 83% e specificita 50%). Il tasso di mortalita
per shock settico secondo i criteri SEP3 era del 23% ( sensibilita 12% e
specificita 98.4%). Secondo la definizione originale dello shock settico
del 1992 il tasso di mortalita era del 22% (sensibilita 23% e specificita
96.6%).



An Emergency Department Validation of the
SEP-3 Sepsis and Septic Shock Definitions and
Comparison With 1992 Consensus Definitions

Henning, Ann Emerg Med. 2017

Conclusioni

Sia il nuovo SEP3 che la definizione originale di sepsi stratificano i pz
del PS a rischio di mortalita, sebbene con differenze nella
performances.

In termini di predizione della mortalita, la definizione SEP3 presenta
una migliorata specificita ma a costo della sensibilita.



Trattamento



Time to Treatment and Mortality
during Mandated Emergency Care for Sepsis

Pz con sepsi e shock settico tra il 2014-2016, New York State Department of
Health.

Su 49,331 pz , 1'82.5% aveva completato tutti gli interventi entro le 3 ore
(emocoltura, antibiotici ad ampio spettro, misurazione del lattato). Il tempo
mediano della somministrazione di questi interventi era di 1.30h, il tempo
mediano di somministrazione degli antibiotici era di 0.95h e il tempo
mediano per completare il bolo di fluidi era 2.56h.

...un tempo piu lungo per il completamento si associava ad un maggiore
rischio di decesso ospedaliero, cosi come un tempo maggiore per la
somministrazione di antibiotici, ma non un maggiore tempo per la
somministrazione dei fluidi.

Seymour, N Engl | Med. 2017



Table S1. Details of the 3- and 6- hour severe sepsis and septic shock bundles

Bundle | Eligible Elements
Severe Administration of antibiotics within 1 hour of protocol initiation
3-hour SEpsIs or Drawing blood cultures prior to administration of antibiotics
septic shock
Measurement of blood lactate within 3 hours of protocol initiation
Above plus . . : :
hypotension Administration of a 30cc/kg intravenous fluid bolus
6-hour  (SBP<90) or Administration of vasopressors for refractory hypotension
serum lactate
24.0 mmol/L | Re-measurement of serum lactate within 6 hours of protocol initiation

Seymour, N Engl | Med. 2017




Strategie per la gestione iniziale della sepsi e dello shock settico

Pz con ipoperfusione dovrebbero Raccomandazione forte, bassa
ricevere almeno 30mL/Kg di qualita di evidenze
cristalloidi intravena entro 3h

Rivalutare i pz di frequente Migliore pratica

Per i pz che richiedono Forte raccomandazione, moderata
vasopressori, la norepinefrina e la qualita di evidenze
prima scelta

Per i pz che richiedono Forte raccomandazione, moderata
vasopressori, il target e di qualita di evidenze

pressione arteriosa media pari a

65mmHg

Iniziare antibiotici ad ampio Forte raccomandazione, moderata
spettro per via venosa, entro 1h qualita di evidenze

dal riconoscimento della sepsi

Rowe, Infect Dis Clin N Am. 2017



Sebbene i principi siano gli stessi utilizzati per i pz piu giovani, ci sono

delle specificita da considerare:

Negli anziani vi e maggiore frequenza alle infezioni da organismi
multi-resistenti= infusione di un antimicrobico ev entro 1h dallo

shock settico e sepsi

Strategie selezionate per la gestione di sepsi e shock settico

Terapia empirica ad ampio spettro

Valutazione regolare per restringere la
copertura antimicrobica

Il dosaggio degli antimicrobici dovrebbe
essere ottimizzato sulla base dei principi
di farmacocinetica/farmacodinamica e
sulle proprieta del farmaco

Ottenere il controllo della fonte
anatomica, rapidamente dopo la
diagnosi

Forte raccomandazione, moderata
qualita di evidenze

Migliore pratica

Migliore pratica

Migliore pratica

Rowe, Infect Dis Clin N Am. 2017



Dosaggio e scelta dell’agente antimicrobico
Considerare i cambiamenti che si verificano nell’anziano in
termini di farmacocinetica e farmacodinamica:

Nel dosaggio considerare la maggiore probabilita di tossicita
epatica e renale

La ridotta perfusione sistemica dovuta all’aterosclerosi che
accompagna l'invecchiamento, e l'aumentata resistenza
vascolare periferica, si intensificano durante la sepsi

Interazione farmaco/farmaco

Rowe, Infect Dis Clin N Am. 2017



Dosaggio e scelta dell’agente antimicrobico

Ridotto svuotamento gastrico, aumento del pH gastrico, ridotta
superficie della vescica, possono influenzare i tassi di
assorbimento degli antibiotici

La riduzione del grasso corporeo e dell’idratazione che si osserva
durante l'invecchiamento possono determinare l'aumento del
volume di distribuzione del farmaco nei tessuti

La riduzione dell’albumina sierica puo aumentare i livelli sierici
del farmaco che si legano l'albumina

La ridotta attivita del citocromo P450 puo ridurre il metabolismo
dei farmaci che vengono primariamente metabolizzati dal fegato

La riduzione del GFR e tipica dell'invecchiamento, pertanto
attenzione al dosaggio di molti antibiotici, quali vancomicina,

tobramicina, meropenem
Rowe, Infect Dis Clin N Am. 2017



Gestione del paziente

Nutrizione ed idratazione
Immobilizzazione e declino funzionale
Elevato rischio di delirium

Gestione comorbilita



Initial disease severity and quality of care of
emergency department sepsis patients whoare older
or younger than 70 years of age

Metodi: Studio osservazionale multicentrico, su pz in pronto
soccorso, ospedalizzati per infezione sospetta, stratificati per
eta ( <70 e 2 70anni). La presenza di disfunzioni acute d’organo
potenzialmente reversibili e trattabili sono state valutate con le
componenti RO del PIRO score (Predisposition, Infection,
Response and Organ dysfunction).

PIRO score—> valutazione di 16 variabili (es. dati demografici, tipo
di infezione, segni vitali, segnali biochimici e disfunzione
d’organo) che permettono di identificare la gravita della
malattia. Punteggio da 0 a 8 (0-2 basso, 3 lieve, 4 elevato, 5-8
molto elevato).

Warmerdam, Plos One. 2017



Initial disease severity and quality of care of
emergency department sepsis patients whoare older
or younger than 70 years of age

Warmerdam, Plos One. 2017

Risultati: le componenti RO del PIRO score erano pari ad 8 in 833
pz anziani, due volte piu elevate rispetto ai 1537 pz giovani.
Tuttavia la compliance in tutte le 9 misure di qualita e stata
raggiunta nel 34.2% degli anziani, non superiore al 33% nei piu
giovani. La mortalita era 9.2% nel gruppo di pz con eta =
70anni, doppia rispetto al gruppo dei piu giovani (4.6%)

Conclusioni

I pazienti con sepsi si presentano in pronto soccorso con maggiore
gravita, tuttavia non vengono trattati in modo
proporzionalmente piu rapido ed intenso rispetto ai pazienti
piu giovani.
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