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Powiklania narzadowe
w sepsie noworodkow
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Sepsa — odpowiedz organizmu na
zakazenie
Odpowiedz immunologiczna

(stymulacja monocytu) edscape -

Aktywacja hemostazy The Sepsis Cascade
Aktywacja (Uszkodzenie)

srodbtonka pctiv
Element nierozpoznany: czynnik
genetyczny

Bacterial Products

WV efekcie:

Obraz uszkodzenia wielu
narzadow, dysfunkcja uktadow

Stopniowe zdrowienie lub
pogorszenie funkcji organizmu

Source: Adv Maonatal Care & 2004 W. B. Saundars

Efekt koncowy:
Zdrowy
Uszkodzony
Zgon



Sepsa - dzialania
terapeutyczne

Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock: 2012

Figure 2. Algorithm for time
sensitive, goal-directed
stepwise management of
hemodynamic support in
infants and children. [Reproduced
from Brierley |, Carcillo |, Choong K et al:
Clinical practice parameters for
hemodynamic support of pediatric and
neonatal septic shock: 2007 update from
the American College of Critical Care

Medicine. Crit Care Med 2009; 37:666—
688]
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Recognize decreased mental status and perfusion.
Begin high flow O,. Establish IV/10 access.

Initial resuscitation: Push boluses of 20 cc/kg isotonic
saline or colloid up to & over 60 cc/kg until perfusion improves or
unless rales or hepatomegaly develop.

Correct hypoglycemia & hypocalcemia, Begin antibiotics.

) If 2nd PIV start
inotrope.

shock not reversed?

Fluid refractory shock: Begin inotrope [V/10. dose range:
use atropine/ketamine [V/I0/IM dopamine up to
fo obtain central access & airway if needed. 10 meg/kg/min,
Reverse cold shock by titrating central dopamine epinephrine
or, if resistant, titrate central epinephrine 0051003
Reverse warm shock by titrating central norepinephrine. megkg/min,

shock not reversed?

Catecholamine resistant shock: Begin hydrocortisone

if at risk for absolute adrenal insufficiency
’ .
| Monitar CVP in PICU, attain normal MAP-CVP & Scv05 > 0% |
\ ¢ ‘
Cold shock with Cold shock with Warm shock with
normal blood pressure: low blood pressure: low blood pressure:
|. Titrate fluid & epinephrine, || 1. Titrate fluid & epinephrine, |[. Titrate fluid & norepinephrine,
Scv09> 70%, Hgb> 10g/dL || SevO7> 70%, Hgb > 10 g/dL Sev0y> 70%,
2.1f SevOy still« 70% 2. If still hypotensive 2. If still hypotensive
Add vasodilator with volume consider norepinephrine consider vasopressin,
loading (nitrosovasodilators, 3. 1f SevO9 still < 0% consider | terlipressin or angiotensin
milrininone, imrinone, & others) || dobutamine, milrinone, 3.1 Sev0y still < 70%
Consider levosimendan enoximone or levosimendan || consider low dose epinephrine

shock not reiers_e,d ?

Persistent catecholamine resistant shock: Rule out and correct pericardial effusion, pneumothorax,
& intra-abdominal pressure >12 mm/Hg.
Consider pulmonary artery, PICCO, or FATD catheter, &/or doppler ultrasound to guide
fluid, inotrope, vasopressor, vasodilator and hormonal therapies.
Goal C1.>3.3& < 6.0 L/min/m2

shock not reversed?

i Refractory shock: ECMO }




Sepsa-ciezka sepsa-MODS-MOF

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

Mozg

Serce — naczynia
Watroba

Nerki

Szpik

Jelita

Ptuca

Skora
Srédbtonek

Narzady endokrynne

Gram-negative bacilli -

W Lipopolysaccharide
L'/;D':'é_) {endotoxin)
Gram-positive cocel o Lipoteichoic acid

2t o
el
L ik 4

o) .,'I:||I iy

e
AL

co14 :
receptor | Tolkike

receptor

&=

Monocyte

THF-u ~ —— Plalelel-activating factor

IL=1 leukotrienes, arachodonic acid
\Mckplasmlmn

activator inhibitor-1

+ Direct tissue injury

Tissue factor Fibringlysis

i —— =4

e =S sy
EEI—» Thrombin ——

e R e T

Microvascular
coagulopathy

Antithrombin




Sepsa-ciezka sepsa-MODS-MOF

Proinflammatory | Antiinflammatory
cytokines ‘l rtokines

Mitochondrial
dysfunction

Lack of
containment

Cell ‘\ ® erproducﬁon
recruitment of vasoactive
and substance

activation

Systemic endothelial
activation and damage

.; dlin Perinatol.

doi:10.1016/j.clp.2010.04.002

Bleeding




»CO nas martwi, co nas przeraza...”j« * *¢

» ,,Znakiem rozpoznawczym sepsy sa zmiany w funkcjonowaniu
mikrokrazenia.,... w szczegolnosci rozlegte uszkodzenie
srodbtonka i apoptoza komorek...” [Xing K et al, Critical Care 2012]

» ,,Nie ma uszkodzenia narzadow, jesli unaczynienie pracuje
sprawnie’’ [Paulus P et al., Biomarkers 201 1]

» Mikrokrazenie jest kluczowym narzadem w patofizjologii sepsy i
wstrzasu septycznego [Vincent JL et al.; Crit Care 2005;9(Suppl 4):59-12;
Ince C.; Crit Care 200; 9(Suppl 4):513-19]

» ,,...Jesli sepsa jest choroba mikrokrazenia, to resuscytacja tego

narzadu jest tak samo wazna jak podaz antybiotykow” [Spronk PE et
al.; Crit Care 2004; 8:462-468]



»Kktora droga do celu...”

» Pytania:
Kiedy sepsa staje sie ciezka sepsa, i czy tak sie stanie?
Ktory narzad ucierpi, i czy ucierpi, i jak temu zapobiec!?
Jak leczyc!?
Czy pacjent przezyje!

» Cel:

Rozpoznag, kiedy SIRS jest septyczny
...i jak rozwija sie odpowiedz organizmu na patogen

» Obiekty obserwacii:

Naczynie wlosowate
Srodbtonek
Mierzalne markery obecne we krwi




Mikrokrazenie

» Naczynia wiosowate i wszystko, co w nich sie znajduje...

» Dostawa tlenu, dowoz czynnikow odzywczych, usuwanie
produktow przemiany materii, sygnalizowanie

komorkowe, odpowiedz na czynnik infekcyjny (czynniki
morfotyczne krwi, sSrodbtonek, czasteczki ,,przekaznikowe”)

» Srodbtonek — gtéwny koordynator perfuzji mikrokrazenia




Mikrokrazenie
» Zwieracze prekapilarne — gtowni realizatorzy perfuz;ji

mikrokrazenia

Smooth muscle
cells o

Preferential channel

Metarteriole

Arteriole 10 - 20
= m
10- 150 pm H
B Frecapillg
Shunt vessel ‘ - True capillaries
) 5-10 pm; lengt

Muscular venule
Venule

Capillaries pass substances in both directions

Capillary velocity: 1 mm s’
Capillary intermittence
Chaotic movement of red cells and pulsation



Mikrokrazenie

» Obrazowanie w sepsie wykazato wystepowanie
nieprawidtowosci
OPS — orthogonal polarization spectral imaging
SDF - side stream dark field imaging

» W sepsie:
Czynnosciowa gestosc naczyn i proporcja kapilar
perfundowanych byly znaczaco mniejsze

Zaburzenia mikrokrazenia byty bardziej nasilone w grupie ze
ztym rokowaniem

Brak poprawy w grupie pacjentow, ktorzy zmarli



Mikrokrazenie

» Obraz zmian regionalnych a nie globalnych

» Lokalnie: heterogennosc zmian, obszary braku przeptywu
obok obszarow z przeptywem hyperdynamicznym
(pomimo normotensji)

» Porownanie zmian

w mikrokrazeniu przy
hipotensji wywotanej
krwawieniem i sepsa
wskazuje na bardzie;
nasilong patologie

w przypadku wstrzasu
endotoksycznego




Mikrokrazenie

» Nierownomierna dystrybucja tlenu do tkanek (dysoxia w
stabych zespotach mikrokrazenia) — zmniejszenie
przezywalnosci komorek — niewydolnos¢ narzadowa —
sSmierc organizmu

Niespecyficzne markery perfuzji regionalnej: diureza
godzinowa, cieptota ciafa, kolor skory, stezenie mleczanow

Globalne parametry perfuzji: DO2,VO2, CO,BP i OCZ
Parametry globalne moga nie odzwierciedlac zmian

regionalnych, i zblizajacych sie negatywnych zdarzen...

» Brak powszechnej dostepnosci do oceny mikrokrazenia
regionalnego



Mikrokrazenie

» Terapia oparta na globalnych parametrach:

Poprawa DO?2 bez poprawy wynikow leczenia
Tlen nie dociera do tkanek
Komorki i mitochondria nie zuzywaja go...

Dysfunkcja mitochondriow, MMDS

» Przeptyw krwi przez mikrokrazenie jest glowna
determinanty zaburzen metabolicznych

» Zaburzenia mikrokrazenia i prawdopodobnie pracy
mitochondriow stanowiq patofizjologiczng
podstawe ciezkiej sepsy nie odpowiadajacej na
leczenie (odciecie dostaw tlenu, sktadnikow
odzywczych i lekow)



Mikrokrazenie

» Monitorowanie
Parametry globalne (BP) i regionalne (ocena witosniczek)

Zamkniecie naczyn, przecieki, obszary bez przeptywu

» Metody monitorowania:
SvO2 — niskie, wskazuje na ryzyko metabolizmu beztlenowego
APCO?2 (a-v)
Regionalna oksygenacja (StO2)



NIRS

4

Ocena utlenowania tkanek (NIRS), tez w potaczeniu zVOT (vaso-occlusive test), analiza StO2 recovery
slope

Wykazano, ze pomiary NIRS s3 nieprawidtowe u pacjentow z sepsa, a NIRS recovery slope koreluje z
wystapieniem MODS i zgonem [Shapiro NI et al.; Crit Care 201 1;15:R223]

Zatozenie, ze nieprawidtowa NIRS recovery slope odzwierciedla dysfunkcje komorek sréodbtonka [Creteur
J; Curr Opin Crit Care 2008;14:361-366]

Zatozenie, ze sepsa zwigzana jest ze wzrostem stezenia krazacych rozpuszczalnych markeréw

srodbtonkowych, korelujacych z ciezkoscia schorzenia, punktacja SOFA i Smiertelnoscia [Shapiro NI et al.,
Crit Care 2010; 14:R182]

Korelacja pomigdzy wartosciami NIRS a biomarkerami dysfunkcji srodbtonka [Skibsted S et al.; Intern
Emerg Med. 2013;doi 10.1007/s11739-013-0973-3]

sICAM-1,VCAM-I, PAI-I,IL6, sFlt-I
NIRS +VOT

Pomiary NIRS nie pomagaja w identyfikacji pacjentow z aktywacja/dysfunkcja endotelium

Staba korelacja krzywej poprawy StO2 z PAI-1 i sFlt-1 nie upowaznia do wilaczenia tej metody do panelu metod
diagnostycznych

Potrzeba innych narzedzi przyt6zkowej oceny dysfunkcji sSrodbtonka w
sepsie



Mikrokrazenie

< Leczenie
Ostroznosc przy lekach presyjnych
Wazodilatacja: !

Pentoksyfilina (korzystny wptyw na krwinki, dziatanie hamujace
na iINOS — poprawa w dystrybucji mikrokrazenia)



Endotelium

» Endotelium — najwiekszy narzad organizmu
|.5 kg, 4000-7000m?

» Heterogennosc (miejsce i funkcja):

budowa i odpowiedz na bodzce (ekspresja)

» Rola:
hemostaza i fibrynoliza

regulacja napiecia naczynioruchowego (wptyw prozapalnych
cytokin na aktywacje iNOS)

udziat we wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologiczne;j
Interakcja z leukocytami regulowana przez czasteczki adhezyjne
» Ocena ekspresji (nieaktywne, aktywne, dysfunkcyjne) -
brak mozliwosci? [Lee WL et al., Curr Opinion in Hematology 201 []



Endotelium w sepsie

» Normalna odpowiedz adaptacyjna:
Rekrutacja leukocytow

Uwalnianie mediatorow zapalnych i czynnikow naczynioruchowych
Promowanie miejscowe krzepniecia

Vs
» Dysfunkcja srodbtonka

Uogolnienie
Nasilenie
Przepuszczalnosci naczyn
Adhezji leukocytow
Krzepliwosci
Zaburzenie regulacji wazomotorycznej

» Bron obosieczna [Ait-Oufella H et al., Int Care Med. 2010]



Endotelium w sepsie

» Aktywacja endotelium jest wczesng cechg
uogolnionego zakazenia [Shapiro NI et al, Crit Care 2010]

» Dysfunkcja bariery srodbtonkowej (aktywacja NF-kB)
jest krytyczng determinanta zachorowalnosci i
smiertelnosci w sepsie [Ye X et al, | ExpMed 2008]

» ,,...Moze powinnismy mierzyc stopien uszkodzenia
komorek srodbtonka, ktory decyduje o uszkodzeniu
wszystkich innych narzadow?”
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Oderwanie
» Oderwanie od btony podstawnej i obrzek pod srodbtonkiem

»Uszkodzenie komorek, apoptoza (mediatory zapalne i hipoksja)

»Kilka min do kilku godzin

»Wozrost liczby krazacych komorek koresponduje z nasileniem
sepsy [Mutunga et al. Am | Resp Crit Care Med. 2001 ]

“*Wozrost liczby krazacych

epitalialnych komoérek
//// Mmr 4 7 Suppmwew progenltorowych,
/,// U iyt 7

“*Rozwazane jako lek
“*Podanie mezenchymalnych
komorek pnia hamowato zmiany
narzadowe (uszkodzenie) i odpowiedz

prozapalna) [Gupta N et al., | Immunol 2007]

Transcellular
Leak
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» Przechodzenie mediatorow zapalnych, komorek i osocza do
przestrzenie miedzykomorkowej — obrzeki

Ok. 6 godzin od urazu [Heckel K et al. Am | Physiol Lung Cell Mol Physiol 2004]

Utrata spojnosci taczy miedzykomorkowych (cadheryna naczyniowo-
srodbtonkowa, czasteczka adherens junctions)
Blokada przez angiopetyne |, aktywacja przez m.in.VEGF i trombine

Uszkodzenie glikokaliksu (utrata tadunku ujemnego, np. LPS) — zwiekszenie
przepuszczalnosci dla albumin i innych makroczasteczek

Modelowanie cytoskeletonu

Apoptoza i nekroza komorek



Junction {
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Junction \

» Badania eksperymentalne na zwierzetach wykazaty, ze

Blokowanie NF-KB zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn i dysfunkcje srodbtonka
[Ye 2008]

Podaz biatka Slit (Slit2N) stabilizuje VE-cadheryne w AJ

Stosowanie APC —odbudowuje glikokaliks i hamuje
przepuszczalnosc [Marechal 2008]

Dopexamina — zmniejszenie odpowiedzi zapalnej i infiltrac;ji
tkanek leukocytami, ochrona narzadow; bez wptywu na

mikrokrazenie i hemodynamike w makrokrazeniu [Bangash MN et
al; Critical Care 2013,17:R57]
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Krzepniecie i fibrynoliza

Physiological condition Severe sepsis

» Hemostaza

Aktywacja — czynnik
vWillebranda
Hamowanie — NO

» Kaskada krzepniecia

Aktywacja-czynnik
tkankowy

Hamowanie-TFPI,
EPCR,TM, siarczany
heparanu

plasminogen
G Glycocalyx

plasmin 53
plasminogen

» Fibrynoliza
Aktywacja-TPA, UPA
Hamowanie - PAI



Hemostaza

)

Multimery vVWF — wysokie

stezenia wskazuja na uszkodzenie

endotelium i koreluja z krotkim
czasem przezycia

Metaloproteinaza ADAMTSI3 —
rozktada nadmiernie
produkowane multimery vVVF

Zmniejszona synteza i

zwiekszona utylizacja [Furlan
2001, Mimuro 2008, Ono 2006]

U pacjentow z obnizonym
stezeniem ADAMTSI 3, czestosc
AKI wynosita 41,2%

EPCR
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< Uzupetnianie niedoboru
mieloproteinazy nie poprawiato
efektu koncowego [Bockmeyer CL

et al., Thromb Haemost 201 |, Chauhan
AK et al., Blood 2008]

< Zarowno VWE jak i ADAMTS
| 3 — potencjalne markery ... w
przysztosci
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Hemostaza
» PDGF - BB L

Ptytkowo pochodny czynnik wzrostu produkowany przez srodbtonek,
tworzy homodimery

Produkowany w sepsie w duzych ilosciach

Jego brak wiaze sie z dysfunkcja srodbtonka i przeciekiem, (zte rokowanie)
[Brueckmann M et al., Growth Factors 2007]

» PAI-I

Produkowany przez srodbtonek, kontroluje fibrynolize i proteolize
pozakomorkowa

W zakazeniu stezenie wzrasta; im wyzsze tym wigksze
prawdopodobienstwo dysfunkcji naczyniowe;j

» uPA
Aktywuje plazminogen i fibrynolize
W duzym stezeniu - niezalezny marker dysfunkcji nerek i uktadu
krzepniecia; marker przezycia we wstrzasie septycznym



Endotelium : Hemostaza : Leczenie

<« APC
aktywnosc p/krzepliwa (inaktywacja cz.Va i Vllla, aktywacja fibrynolizy)

wiasciwosci przeciwzapalne (hamuje rolowanie i przyleganie
leukocytow)

poprawia mikrokrazenie (blokada iNOY)

< rhTM — ludzka rekombinowana trombomodulina
taczy sie z trombing, inaktywuje ja i generuje produkcje biatka C
tagodniejszy przebieg DIC

Zmniejszenie smiertelnosci [Kato T et al;Thrombosis Journal 2013;3
doi:10.1186/1477-9560-1 -3]



Endothelial Anti-inflammatory
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Rekrutacja leukocytow

Uwalnianie mediatorow zapalnych

» Adhezja:

ICAM,VCAM, E-selektyny, Endocan

» Stymulacja
CD80/86, LFA-3

» Chemokiny

MIP-1, MCP-I
» Cytokiny

IL-1,IL- 6, IL- 8, TNFa
» Mikroczasteczki

» Rodniki tlenowe

Rolling
' Adhesion
/\

£ , 1 i ic @ ﬂq
Ang-2 released by Weibel-Palade bodies o OAng Diapedesis VEGF ® SFIt-1
o o @
A% v v/ @
o Vv o oV Ang2 _
v Vi YV V ” ret

N/ Overexpression of Ang-2

competitively binds Tie2 VEGF contributes to vascular permeability

Ang-2 constitutively
released by pericytes



Czasteczki adhezyjne

» Wzrost ekspresji w sepsie
Zwiekszenie rekrutacji leukocytow

Nasilenie krzepniecia

» Zwiazek pomiedzy stezenie ICAM w osoczu a nasileniem
sepsy — uszkodzenie narzadow, zgon

sICAM : stezenie wzrasta u noworodkow z sepsa, jest wyzsze
w przypadku dodatniego posiewu krwi, koreluje z ciezkoscia
choroby [Figueras-Aloy et al.,Am | Perinatol 2007]

Zwierzeta: genetycznie i farmakologicznie zablokowanie ICAM-

| chroni przed wstrzasem [ Sessler CN et al. Am | Resp Crit Care Med.
1995; Xu H et al, | Exp- Med. 1994]



Endocan

» (endothelial cell-specific molecule-1), proteoglikan

produkowany przez srodbtonek, w odpowiedzi na TNFa i IL-
|3 beta

Wskazuje na uszkodzenie srodbtonka

< Koreluje z ciezkoscia choroby [Scherpereel et al., 2006],
(zrdéznicowanie pomigdzy sepsa, ciezka sepsa i wstrzasem
septycznym)

< Ma wysoka wartosc prognostyczna w okreslaniu 10 i 28-
dniowe] przezywalnosci;

Rozroznienie SIRS od sepsy ze swoistoscia 100%

< Jest potencjalnie swietnym wskaznikiem wybiorczego wykrycia
dysfunkcji srodbtonka i uszkodzenia narzadow we wczesnym
okresie sepsy.



Endotelialne czynniki wzrostu
» Angiopoetyny (Ang-l i Ang-2)

Aktywne biologicznie, o przeciwnym dziataniu:

Ang-1 wptywa na przezycie komorki i wzmaga integralnosc srodbtonka

Ang-2 zwigksza dysfunkcje endotelium i adhezje leukocytow;im wiecej

Ang-2, tym gorsze prognozy w sepsie (tez: Ang-2/Angl) [Siner M et al. Shock
2009, Kranidioti H et al. Inmunol Lett 2009, Ricciuto DR et al. Crit Care Med. 201 1]

< Ang-2 jest markerem pozwalajacym na rozroznienie sepsy od
ciezkiej sepsy [Orfanos et al., 2007]
Stezenie wzrasta ze stopniem ciezkosci choroby (APACHE i SOFA)

,Moze by¢ stosowana do identyfikacji pacjentow o negatywnym
rokowaniu” [Mankhambo et al.; 2010]

Koreluje ze stopniem uszkodzenia narzadow [Ricciuto et al.; 201 1]

» Ale: Zadna praca nie wskazata, jaki jest punkt odciecia dla
odroznienia sepsy od nie-sepsy (niespojnosc doniesien)



Mikroczasteczki

» Paczkowanie i uwalnianie mikroczasteczek [Piccin A et al. Blood Rev 2007]

Biatka powierzchniowe (czynnik tkankowy, antygeny) i fragmenty btony
fosfolipidowej — rozszerzanie sie dysfunkcji srobtonka [Soriano Ao et al, Crit Care

Med. 2005] i udziat w DIC

Powstaja podczas aktywnosci komorkowej i w apoptozie [ReidV.L,Webster N.R; Brit
J Anaesthesia 109 (4): 503—13'(2012)]

» Rozproszony materiat biologiczny o aktywnosci zapalnej,
immunologicznej, koagulologicznej i homeostazy naczyniowej — u
zdrowych obecne w matym stezeniu

» WV sepsie i DIC wzrasta ich stezenie i dochodzi do zmian
fenotypowych (funkcja ochronna —agresor)

» Moga wykazywac innych mechanizm dziafania w zaleznosci od tkanki
i narzadu



Leczenie:

< Makrolidy: modulatory odpowiedzi immunologicznej: |
ILIO/TNFa, TIL6, Tapoptoza monocytéw, TCD86 na monocytach, T
sTREM = zahamowanie paralizu odpornosci, dziatania

uogélnione [Spyridaki A e 2012t al.;Antimicrob Agents Chemiother, 2012;56:3819-
3825]

< Zahamowanie angiopoetyn i blokada ANG2/TIE2 podczas
sepsy ostabia zmiany hemodynamiczne i redukuje smiertelnosc

(badania eksperymentalne) [ZieglerT et al.;J Clin Invest 2013;123:3436-
3445]

< Podaz immunoglobulin (IVIG) — redukcja smiertelnosci w
grupie pacjentow septycznych przy podazy IgMA;
kontrowersje w grupie noworodkow przy podazy IgG [Kreymann KG et

al.; Crit Care Med. 2007;35:2677-2685; Brocklehurst P et al.; N Engl | Med.
2011;365:1201-1211]



Napiecie naczynioruchowe




Napiecie wazomotoryczne

» Skurcz (endotelina, PAF) vs rozkurcz (NO, prostacykliny)

» Endotelina powstaje w odpowiedzi m.in. na niedotlenienie

Endotelina-1: koreluje z nasileniem ciezkosci choroby, bardzie;
wiarygodne niz CRP i PCT [Figueras-Aloy et al,, | Perinat Med 2004]

» NO powstaje przy udziale syntaz tlenku azotu (NOY)

» Endotoksyny ostabiaja produkcje eNOS (nitrospenia), co
skutkuje wazokonstrykcja
Ostabienie ekspresji eNOS mRNA
Hamowanie eNOS przez ROS

» — wazokonstrykcja — niedokrwienie narzadow [Marechal X et al. Shock
2008]



Napiecie wazomotoryczne

» Prozapalne cytokiny sa gtownymi aktywatorami iNOS
1000 x T wydzielanie — dilatacja naczyn — hipotensja

,,Czy zahamowanie NOS moze by¢c pomocne?
Badania z zastosowaniem L-NAME (nieselektywny bloker

NOS); pomimo lepszych efektow w parametrach

krazeniowych ostatecznie rosta smiertelnosc [Lopez A et dl. Crit
Care Med 2004]

Obecnie uwaza sig, ze nie NO jest problemem, ale
nadaktywnosc iNOS

Badania, ale ... znaczne roznice miedzy gatunkami nie pozwalaja
na wyciagniecie- wnioskow



Wnioski

» Mikrokrazenie jest wrazliwym narzadem o kluczowej roli
w przebiegu sepsy

» Uszkodzenie srodbtonka i zaburzenia mikrokrazenia s3
podstawa patomechanizmu prowadzacego do MOF

» Poprawa globalnych parametrow hemodynamicznych i
okreslajacych utlenowanie moze wspotfistniec z
narastaniem dysfunkcji mikrokrazenia i uszkodzenia
narzadow



Wnioski

» Prowadzenie terapii - heterogennosc grup

Zmiennosc immunofenotypowa krazacych monocytow i
limfocytow przy przejsciu sepsy w ciezka sepse i wstrzas oraz
w zaleznosci od rodzaju infekcji lezacej u podtoza zmian

Brak RCTs potwierdzajacych szereg dziatan majacych na celu
rekrutacje naczyn wtosniczkowych;

obiecujaca rola m.in. wazodilatacji, hamowania syntezy NO czy lekow
o wielokierunkowym dziataniu (APC)

Potrzebne narzedzia diagnostyczne okreslajace na jakim etapie
odpowiedzi zapalnej (i jak wyrazonej?) znajduje sie dany
pacjent; wdrozenie zindywidualizowanej immunointerwencji
[Giamarellos-Bourboulis- Ef; Int | Antimicrob Agents -2013;425:545-47]



Leczenie

globalne narzadow mikrokrazenia i srodbtonka

Bacterla -—.‘Eﬁ, —— Chemotactic gradient
—— Leukooyte
Inflammation
Waibel-Palade body . Endnﬂ'lllall al
' ce
= . _ NI
L5 & n gyl

Platelet with r
o-granules Vascular Injury

plug







