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Η σήψη ορίζεται ως απειλητική για τη ζωή 

δυσλειτουργία οργάνων, που προκύπτει από 

διαταραγμένη απάντηση του ξενιστή στη 

λοίμωξη



Γιατί πεθαίνουν οι ασθενείς με σήψη?



Έναρξη της φλεγμονής…

❑υποδοχείς (Pattern recognition receptors-PRRs) στην 

επιφάνεια των αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων 

(μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, Β λεμφοκύτταρα)

4 οικογένειες PRRs: toll-like receptors (TLRs), nucleotide-

oligomerization domain (NOD) leucine-rich repeat proteins, 

retinoic-acid-inducible gene I (RIG-I)-like helicases, 

triggering receptors στα μυελοειδή κύτταρα

❑ PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), όπως 

λιποπολυσακχαριδάση – LPS των gram- ή λιποτειχοικό οξύ 

και πεπτιδογλυκάνη των gram + μικροβίων 

❑ DAMP (Danger-associated molecular patterns) ή 

αλαρμίνες: πυρηνικές, κυτταροπλασματικές ή 

μιτοχονδριακές δομές, π.χ. high mobility group box-1 

protein (HMGB1), S100 proteins, heat shock proteins, 

μιτοχονδριακό DNA, ATP 

❑ μέσω του CD14, που βρίσκεται στην επιφάνεια των 

μακροφάγων

Rittirsch et al. Nat Rev Immunol. 2008;8:776-787



Μεσολαβητές φλεγμονής
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• Μικρές, μη δομικές πρωτεΐνες (πολυπεπτίδια ή γλυκοπρωτεΐνες) με 

μοριακό βάρος από 8 έως 40.000 dalton

• Αν και μπορεί να παραχθούν από όλους τους τύπους εμπύρηνων

κυττάρων, προέρχονται κυρίως από μακροφάγα, λεμφοκύτταρα

• Μετά την ανακάλυψή τους και τον πλήρη χαρακτηρισμό τους έχει 

επικρατήσει να ονομάζονται ιντερλευκίνες και να ορίζονται με ένα 

νούμερο 

• Μέχρι τώρα υπάρχουν 18 ιντερλευκίνες (κάποιες κυτταροκίνες, όπως ο 

Tumor Necrosis Factor και η ιντερφερόνη, έχουν διατηρήσει την αρχική 

τους βιολογική περιγραφή)

• Αυτοκρινής, παρακρινής και ενδοκρινής δράση

• Πλειοτροπισμός : πολλαπλές και διαφορετικές δράσεις ανάλογα με τον 

τύπο του κυττάρου – στόχου

• Αλληλοεπικάλυψη: διαφορετικές κυτταροκίνες μπορεί να έχουν την ίδια 

δράση Chaudhry. In Vivo. 2013 ; 27: 669–684



Οι βασικότερες προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 1
TNFα

• ανακαλύφθηκε το 1975 ως γλυκοπρωτεΐνη επαγόμενη από την 

ενδοτοξίνη, που προκαλούσε αιμορραγική νέκρωση σε σαρκώματα 

επίμυων

• Συνδέεται με τον p55 τύπου Ι ή p75 τύπου ΙΙ υποδοχέα (TNFR)

• Βασικές επιδράσεις

- Προάγει την παραγωγή άλλων προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 

IL-1β, IL-6, διεγείροντας τα μακροφάγα

- Επιδρά στα λευκοκύτταρα με παρακρινή και αυτοκρινή δράση

- Ενδογενές πυρετογόνο

- Σε ψηλές συγκεντρώσεις στην κυκλοφορία (> 10-8 mmol/L)

ασκεί ενδοκρινική δράση προκαλώντας υπόταση, ενδαγγειακή πήξη ή 

καχεξία των ιστών

Η χορήγησή του σε πειραματόζωα αναπαραγάγει την εικόνα της σοβαρής 

σήψης

Dinarello. CHEST 2000; 118:503–508



Οι βασικότερες προ-φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες 2
ΙL-1

• ομάδα τεσσάρων πεπτιδίων: IL-1α, IL-1β, IL-1 receptor 
antagonist (IL-1Ra) και IL-18

• οι IL-1α και IL-1β συνδέονται στον ίδιο υποδοχέα, όμως η δράση 
της IL-1α περιορίζεται στο κύτταρο, ενώ η IL-1β εκκρίνεται και 
άρα διαδραματίζει ενεργό ρόλο στη συστηματική φλεγμονή

• η IL-1β έχει παρόμοιες επιδράσεις με τον TNFα

ΙL-6

• Παράγεται από μονοκύτταρα/μακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτταρα 
και ινοβλάστες

• Επάγει την ανοσιακή απάντηση μέσω ενεργοποίησης των Τ 
κυττάρων, πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των Β 
κυττάρων και διεγείροντας τη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης 
από τα ηπατοκύτταρα

• Μετά φλεγμονώδες ερέθισμα ανιχνεύεται τάχιστα στον ορό με 
κορυφαία συγκέντρωση μετά 2 ώρες

• Ανιχνεύεται στο 64-100% των ασθενών με σήψη και αποτελεί 
προγνωστικό παράγοντα

Dinarello. CHEST 2000; 118:503–508



Οι βασικότερες αντιφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες 
ΚΥΤΤΑΡΟΚΙ

ΝΗ

ΚΥΡΙΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ

IL–1ra Εξειδικευμένη αναστολή IL–1a και IL–1β 

IL–4 Προάγει την ανάπτυξη των λεμφοκυττάρων Th2

Αναστέλλει την σύνθεση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών που 

προάγονται από την LPS

IL–10 Παράγεται από μακροφάγα/μονοκύτταρα

Επάγει αντιγονική ανοχή και αναστέλλει την παραγωγή IL-6 και 

ιντερφερόνης γ

Καταστέλλει την παραγωγή soluble TNF receptor και IL-1 receptor antagonist

Συμβάλλει στον έλεγχο της σηματοδότησης από TNFα και IL-1

Επάγει την αυτοφαγία (δημιουργία σωματιδίων από παθογόνα και 

κατεστραμμένα οργανίδια και πρωτεΐνες)

IL–11 Αναστέλλουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες των μονοκυττάρων και 

μακροφάγων, προάγουν τα λεμφοκύτταρα Th2

IL–13 Παρομοίως με την IL–4 καταστολή λειτουργικότητας μονοκυττάρων και 

μακροφάγων 

TGF - β Αναστολή έκφρασης της MHC class ΙΙ των μονοκυττάρων και μακροφάγων 

Opal. DePalo. CHEST 2000; 117:1162–1172



Rittirsch et al. Nat Rev Immunol. 2008;8:776-787

Συνέχιση της φλεγμονής…



H σήψη ως κακοήθης φλεγμονή…

Άμεσες επιδράσεις μικροβίου ή των τοξικών  προϊόντων του

Απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων προ-φλεγμονωδών 

μεσολαβητών

Πιθανή γενετική προδιάθεση

•Τα επίπεδα TNFa είναι υψηλότερα σε σηπτικούς ασθενείς

•Η έγχυση TNFa σε πειραματόζωα προκαλεί εικόνα 

σηπτικού shock

•Τα αντι-TNFa Abs προστατεύουν τα πειραματόζωα από 

την εκδήλωση σηπτικού shock

•Τα αυξημένα επίπεδα  ενδοτοξίνης (LPS)

σχετίζονται με την ανάπτυξη shock και  MODS

•H έγχυση LPS αναπαραγάγει τα περισσότερα από 

τα γνωρίσματα της σήψης

Gotts, Matthay. BMJ 2016;353:i1585 



• Ιστική ισχαιμία – μεταβολική απορρύθμιση κατά την οποία η παροχή οξυγόνου δεν 
ικανοποιεί τις ανάγκες των ιστών

- Βλάβες τριχοειδών από διαταραχές πήξης-ινωδόλυσης

- Άμεση ενδοθηλιακή δυσλειτουργία από επίδραση κυττάρων φλεγμονής, 
μεσολαβητών (ROS, NO, ενδοθηλίνη, PAF)

- Απώλεια ελαστικότητας ερυθροκυττάρων και δυσκολία μετακίνησης τους στα μικρά 
τριχοειδή

• Κυτταροπαθητική βλάβη – μιτοχονδριακή δυσλειτουργία μέσω άμεσης αναστολής 
συμπλεγμάτων αναπνευστικών ενζύμων, οξειδωτικού stress και διάσπασης 
μιτοχονδριακού DNA

- Επίδραση LPS, TNFa και ΝΟ

- Απόδειξη της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας είναι η εύρεση φυσιολογικής ή 
αυξημένης πίεσης Ο2 στα όργανα επί σήψης

- Σε ασθενείς που απεβίωσαν από σηπτικό shock η συγκέντρωση του ΑΤΡ στους 
σκελετικούς μυς ήταν σημαντικά χαμηλότερη έναντι των ασθενών που επιβίωσαν

• Απόπτωση

– καθυστέρηση απόπτωσης ενεργοποιημένων μακροφάγων και ουδετερόφιλων, που 
παρατείνει ή αυξάνει τη φλεγμονώδη απάντηση

- αυξημένη απόπτωση λεμφοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων

- αυξημένη απόπτωση ενδοθηλιακών, επιθηλιακών και παρεγχυματικών κυττάρων

Εισβολή →Κυτταρική δυσλειτουργία

De Backer et al. Curr Opin Anaesthesiol 2009;22:150



Κυτταρική  δυσλειτουργία → Ιστική δυσλειτουργία

Gotts, Matthay. BMJ 2016;353:i1585 





Μετά την αρχική προσβολή (Α) με την 

κατάλληλη αντιμετώπιση επέρχεται 

ισορροπία μεταξύ προ- (Β) και αντι-

φλεγμονωδών μεσολαβητών (C) και 

διατηρείται  η ομοιόσταση (D), που θα 

οδηγήσει στην ανάνηψη

Σε διαταραχή της ισορροπίας μετά την 

αρχική οι αντιφλεγμονώδεις  δυνάμεις 

υπερτερούν με αποτέλεσμα 

ανοσοκαταστολή. Με διάφορες 

θεραπευτικές παρεμβάσεις μπορεί να 

επιτευχθεί ανάνηψη (E) ή καθυστερημένη 

ανάνηψη (E’) ή ο ασθενής μπορεί να 

μεταπέσει σε φάση επίμονης 

ανοσοκαταστολής ή ανοσοπαράλυσης

Honore et al. Ann. Intens Care. 2019; 9:56



Κλινικές μελέτες με αναστολείς ΤΝF ή IL-1
TNF

Interleukin-1 Receptor Antagonist

Merick. Am J Pathol. 2007; 170:1435–1444



Ανοσολογικός φαινότυπος

Pfortmueller et al. Intensive Care Medicine Experimental. 2017; 5:49



Αναγνωρίζοντας τον ανοσολογικό 

φαινότυπο…

• Point of care μέτρηση πάνελ κυτταροκινών

• Ex vivo παραγωγή TNF-α μετά επαγωγή με LPS (π.χ. 4 h μετά τη 

διέγερση ολικού αίματος)

χαμηλές τιμές υποδηλώνουν ανοσοκαταστολή

• Έκφραση mHLA-DR

-μόριο τάξης ΙΙ του MHC class II που εκφράζεται σε  

μονοκύτταρα/μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και Β κύτταρα

-έκφραση HLA-DR σε <30% των μονοκυττάρων υποδηλώνει 

ανοσοκαταστολή (μέτρηση με κυτταρομετρία ροής)

Pfortmueller et al. Intensive Care Medicine Experimental. 2017; 5:49



Ανοσοπαρεμβατικές θεραπείες

Pfortmueller et al. Intensive Care Medicine Experimental. 2017; 5:49



Davies eta al. J Intens Care Society. 2018; 19: 326–344

Μελέτες ανοσοπαρέμβασης στη σήψη 1



Μελέτες ανοσοπαρέμβασης στη σήψη 2

Davies eta al. J Intens Care Society. 2018; 19: 326–344



Davies eta al. J Intens Care Society. 2018; 19: 326–344

Μελέτες ανοσοπαρέμβασης στη σήψη 3



Davies eta al. J Intens Care Society. 

19: 326–344



Εξωσωματικές τεχνικές (blood purification 

techniques-BPT) 

Επαναφορά ομοιόστασης

• Intermittent or continuous high-volume haemofiltration (HVHF)
(>35 ml/kg/h)

δεν έδειξε όφελος στην επιβίωση, μόνο σε αιμοδυναμικές παραμέτρους

• Μεμβράνες με μεγάλους πόρους (High cut-off - HCO) membranes

αφαίρεση μορίων ως και 65kD

όφελος σε μικρές μελέτες μόνο αιμοδυναμικών παραμέτρων

πρόβλημα η απώλεια αλβουμίνης

• Αιμοπροσρόφηση – Haemoadorption

μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με CRRT

μεμβράνη ή κασέτα που προσροφά LPS ή/και κυτταροκίνες

• Πλασμαφαίρεση (ΤΡΕ) και συνδυασμένη πλασμαφαίρεση-
προσρόφηση (Coupled plasma filtration adsorption – CPFA)

Honore et al. Ann Intens Care. 2019; 9:56



BPT - Πιθανοί μηχανισμοί

• Υπόθεση μέγιστης συγκέντρωσης (peak concentration

hypothesis):

μείωση συγκέντρωσης κυτταροκινών κάτωθεν του «τοξικού 

ουδού» ώστε να μειωθούν οι δυσμενείς επιδράσεις τους

• Κυτταροκινητική θεωρία (cytokinetic theory):

καθώς οι κυτταροκίνες αφαιρούνται προκύπτει κλίση 

συγκέντρωσης μεταξύ αίματος και ιστών που επιτρέπει τη 

χημειοταξία των λευκοκυττάρων  προς τους ιστούς που 

φλεγμαίνουν, όπου οι συγκεντρώσεις των κυτταροκινών είναι 

υψηλότερες

• Αναστολή ανοσοφλεγμονώδους κατταράκτη

Monard et al. Blood Purif 2019;47(suppl 3):2–15



Αιμοπροσρόφηση με πολυμυξίνη

• Αντιβιοτικό με υψηλή συγγένεια για την ενδοτοξίνη

• Συνδέεται σε ίνες πολυστερινικές φίλτρου

• 2009, EUPHAS trial: βελτίωση αιμοδυναμικής 
κατάστασης, οργανικής δυσλειτουργίας και θνητότητας σε 
σηπτικό shock από ενδοκοιλιακή λοίμωξη

• 2015, ABDO-MIX μελέτη: γαλλική RCT, 243 ασθενείς,  δεν 
έδειξε όφελος σε σηπτικό shock από περιτονίτιδα

• 2016, EUPHAS2 trial: αναδρομική ανάλυση, δείχνει όφελος

• 2018, EUPHRATES μελέτη: RCT, 466 ασθενείς, χωρίς 
όφελος στην επιβίωση ασθενών με σηπτικό shock και 
υψηλά επίπεδα ενδοτοξίνης

• EUPHRATES μελέτη, post-hoc  ανάλυση: μείωση 
θνητότητας κατά 10,7% σε ασθενείς με επίπεδα ενδοτοξίνης 
(endotoxin activity assay) ≥0.6–0.89

Davies eta al. J Intens Care Society. 2018; 19: 326–344

Klein et al. Intens Care Med. 2018; 44: 2205–12



CytoSorb
• Ειδικά σχεδιασμένα πολυμερή, μεγάλη επιφάνεια, 

υψηλή ροή, χαμηλή αντίσταση

• Όριο προσρόφησης 5-60 kDa (άρα δεν προσροφά 
ενδοτοξίνη που έχει ΜΒ 100 kDa)

• Αφαιρεί όχι μόνο κυτταροκίνες, αλλά και 
μυοσφαιρίνη, χολερυθρίνη, PAMPs και DAMPs

• Ρυθμός αφαίρεσης κυτταροκινών > 90–95%

• Κορεσμός αναλόγως κλινικής κατάστασης (συνήθως 
μετά 8 h)

• Μία μικρή RCT, 20 ασθενείς με σηπτικό shock, 
χρησιμοποιήθηκε χωρίς RRT για 24 ώρες: μείωση 
αναγκών σε νορεπινεφρίνη

Hawchar et al. J Crit Care 2019; 49: 172-178



Oxiris

Monard et al. Blood Purif 2019;47(suppl 3):2–15



Oxiris – κλινική πράξη
• Πλεονεκτήματα: απλό-ένα φίλτρο για όλες τις 

θεραπείες

• Μειονεκτήματα: πρόβλημα σε ασθενείς με ΗΙΤ, 
απομάκρυνση αντιβιοτικών (π.χ. βανκομυκίνη, 
αμικασίνη) και μικροθρεπτικών στοιχείων

• Συνιστάται αλλαγή κάθε 24 ώρες, αλλά μπορεί να 
παραμείνει ως και 72 ώρες

• Ποιος ο βέλτιστος χρόνος έναρξης?

• Μόνο σε ασθενείς με ΑΚΙ?

• Μόνο σε ασθενείς με gram (-) σήψη?

• Ρόλος σε άλλες καταστάσεις, όπως κατά το 
καρδιοπνευμονικό by-pass?

Monard et al. Blood Purif 2019;47(suppl 3):2–15



Oxiris - δεδομένα
• πολλές μικρές μελέτες

• αναμονή αποτελεσμάτων σουηδικής RCT (NCT 
02600312) που περιέλαβε 16 ασθενείς συγκρίνοντας 
κλασική RRT και Oxiris και επικέντρωσε σε επίπεδα 
ενδοτοξίνης, κυτταροκικών και αιμοδυναμική 
κατάσταση

• ECRO trial: μόλις ξεκίνησε, τυχαιοποιεί ασθενείς με 
σήψη από περιτονίτιδα και ΑΚΙ KDIGO stage 2 σε e 
CVVH είτε με oXiris® είτε με HF-1400 standard
φίλτρο (NCT03426943)

• ENDoX study (NCT 01948778): θα συγκρίνει το 
οXiris® με φίλτρο πολυμυξίνης (Toramyxin®) ως προς 
τη δραστηριότητα ενδοτοξίνης, 72 h μετά την έναρξη 
της θεραπείας σε ασθενείς με σηπτικό shock και 
δραστηριότητα ενδοτοξίνης ≥0.6

Monard et al. Blood Purif 2019;47(suppl 3):2–15



Πλασμαφαίρεση - ΤΡΕ
• Απομάκρυνση βλαπτικών μορίων από την κυκλοφορία

• Αντικατάσταση προστατευτικών παραγόντων, που έχουν καταναλωθεί 

(π.χ., ADAMTS13) 

• Αντιστάθμιση αγγειακού leak (π.χ. αγγειοποιητίνη-1)

• Περίπου 2000 αναφορές τα τελευταία 20 χρόνια

• Μετα-ανάλυση με 4 RCTs: μειωμένη θνητότητα (risk ratio 0.63, 95% 

CI  0.42 - 0.96)

• Σημαντική ετερογένεια, καμία μελέτη δεν είχε την απαραίτητη ισχύ να 

δείξει όφελος στην επιβίωση

David and Stahl. Critical Care 2019; 23:14

Rimmer et al. Critical Care 2014; 18:699

• Σε εξέλιξη η γερμανική EXCHANGE 

trial (NCT03065751), με στόχο να 

περιλάβει 350 ασθενείς, οι μισοί εκ 

των οποίων θα τυχαιοποιηθούν σε 3 

διαδοχικές συνεδρίες ΤΡΕ



CPFA

• Διαχωρισμός πλάσματος-κυτταρικών συστατικών 
αίματος μέσω φίλτρου υψηλής διαπερατότητας →

• Προσρόφηση συστατικών του πλάσματος μέσω 
ρεζίνης ώστε να απομακρυνθούν κυτταροκίνες →

• Επανέγχυση του κεκαθαρμένου πλάσματος πριν το 
φίλτρο για εφαρμογή CRRT 

• Πλεονέκτημα η αποφυγή άμεσης επαφής κυττάρων 
του αίματος και υλικού ώστε να βελτιώνεται η 
βιοσυμβατότητα

• Σε εξέλιξη οι μελέτες COMPACT II (NCT01639664) 
και ROMPA (NCT02357433)

Ankawi et al. Critical Care 2018; 22:262



David and Stahl. Critical Care. 2019; 23:14



• Η σήψη είναι κλινικό σύνδρομο που προκύπτει από τη σύνθετη 
αλληλεπίδραση μεταξύ του ασθενή και του λοιμώδους παράγοντα, με την 
ενεργοποίηση πολλαπλών κυττάρων και φλεγμονωδών μεσολαβητών

• Οι κυτταροκίνες είναι οι ενορχηστρωτές της φλεγμονής, κατά την 
εισαγωγή, την πρόοδο και την αποδρομή της σηπτικής διεργασίας, αλλά 
και κατά την εγκατάσταση ανοσοπαράλυσης

• Η ανοσοπαρέμβαση στη σήψη πρέπει να λαμβάνει υπόψη τους 
διαφορετικούς φαινότυπους των ασθενών και στοχεύει είτε στην 
αντιμετώπιση της ανοσοκαταστολής/ανοσοπαράλυσης, είτε στη μείωση 
του φλεγμονώδους φορτίου

• Στόχος των θεραπειών «κάθαρσης» είναι η επίτευξη ανοσολογικής 
ομοιόστασης, που θεωρητικά μειώνει τη δυνητική βλάβη που προκύπτει 
από τη δυσανάλογη απάντηση του ξενιστή στη λοίμωξη

• Οι θεραπείες κάθαρσης που έχουν φανεί αποτελεσματικές είναι η 
προσρόφηση με πολυμυξίνη, το σύστημα Cytosorb, το σύστημα Oxiris
και η πλασμαφαίρεση

• O ρόλος τους μένει να αποσαφηνισθεί με τυχαιοποιημένες μελέτες




