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Szepszis

A ,Szepszis-3" definicid és azimmunvalasz h

A szepszis egy életveszélyes szervi mukddési zavar, amelyet a gazdaszervezet

fertézésre adott diszreguldlt reakcidja okoz.
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Szepszis

Az immunvalasz sajatossagai
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A szepszisben elhunyt betegek immunszuppresszidja
kifejezett.

A szepszis az immunszuppresszid szdmos atfedd
mechanizmusat indukdljo, beleértve a veleszuletett és
az adaptiv immunitast is.

A szeptikus betegek halalat kévetd 180 percen beldl
vett |ép vagy tuddszdvet mintdkban

« jelent8sen csdékkent a pro- és
antiinflammatorikus citokinek termel&8dése,

- fokozédott a gatld receptorok, expresszidja (pl:
PD1)

- areguldcios (szupresszor) T sejt (Treg) és
mieloid eredet( szupresszor sejt (MDSC)
populdcidk expanzidja

« a CD28 és a HLA-DR receptor altal kdzvetitett
aktivaciés Gtvonalak downreguldcidja

Boomer JS et al. JAMA. 2011 Dec 21;306(23):2594-605.
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Az immunvalasz sajatossagai
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Szepszis
CytoSorb hemoperfusion markedly

o~ attenuates circulating cytokine concentrations
|mmunSZUPI‘eSSZIO during systemic inflammation in humans in vivo

Aron Jansen ", Nicole J. B. Waalders'“", Dirk P.T. van Lier'*", Matthijs Kox ' and Peter Pickkers'*
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CytoSorb hemoperfusion markedly

o~ attenuates circulating cytokine concentrations
|mmunSZUP|‘eSSZIO during systemic inflammation in humans in vivo

Aron Jansen ", Nicole J. B. Waalders'“", Dirk P.T. van Lier'*", Matthijs Kox ' and Peter Pickkers'*
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Szepszis

Az immunvalasz sajatossagai

A kering6 leukocita génexpresszids adatok

traumas és égési betegekben a veleszuletett

immunvélaszt szabdlyozé gének rapid és tartés ° ™? | [Early deaths due
| to overwhelming
P L Pl e . . P [ ﬂ i
upreguldcioéjat és az adaptivimmunitdst rherar s
inﬂamnl-:;/fsrr- Ihnate Late deaths due
szabdlyoz6 gének egyidejd downreguldcidjat b i ol
tatt p: k induced organ injury
mutattak.
HipOtéZiS: Homeostasis T 2 T 4 m T 3 T lTO ?Z
« A szepszisben elhunyt betegeknél Time (days)
hosszabb ideig tart a veleszlletett B
. P . 2 ) APLIVER/ZA | aesEmmsmesRoes >
immunrendszer altal indukalt gyulladds. sup'gﬁgsus?; _____________
« Az adaptivimmunvdalaszt szabdlyozd
gének expresszidja csékken.

Xiao Wet al. J Exp Med. 2011 Dec 19;208(13):2581-90. Hotchkiss RS et al. Nat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74.



SECTION TITLE

Csak szoveg

REVIEWS Nature Reviews Immunology volume 13, pages862-874 (2013)

Sepsis-induced immunosuppression:
from cellular dysfunctions to
Immunotherapy

Richard S. Hotchkiss', Guillaume Monneret? and Didier Payen®

r

tébb mint 30 klinikai vizsgdlat sikertelensége nincs
dsszhangban azzal a hipotézissel, hogy az elhizédo

A kaldnbdz6 gyulladascsdkkentd szerekkel végzett B

g gyulladds a kulcsfontossdgu hajtdomechanizmus. P

Intensive Care Med (2017) 43:304-377
DOI 10.1007/500134-017-4683-6

CONFERENCE REPORTS AND EXPERT PANEL

Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A et al. Intensive Care Med. 2017;43(3):304-377.

Intensive Care Med (2021)47:1181-1247
https://doi.ora/10.1007/500134-021-06506-y

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Evans L et al. Intensive Care Med. 2021;47(11):1181-1247

(" )

Az elmdult két évtizedben a szepszisben szenvedd

immunmodulatorokkal végzett nagy randomizalt
klinikai vizsgalatok nem mutattak hasznot
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Miért a sok kudarc?

A kudarcok f6 magyardzata a szepszis klinikai és
immunologiai fenotipusanak jelentds
heterogenitasa. ’



Thrombocytopenia L . .

5 Sequential liver failure Immunoparalysis

associated MOF :
associated MOF associated MOF

I - (thrombotic -
mMmunrenotipuso S rownepatomry || (rmncepresn
microangiopathy)

Macrophage activation syndrome
(hyper inflammation common end
pathway)

1) Thrombocytopenia-asszocidlt MOF (TAMOF): trombotikus mikroangiopatia jellemezi, csdkkent
ADAMTSI3 aktivitdssal, ami hozzdjarul a von Willebrand faktor (VWF) multimer felolddsanak
képtelenségéhez, igy kuldndsen a vese kiserekben képz6d6 trombusképzddéshez.

2) Szekvencidlis mdajelégtelenséggel 6sszefliggé MOF (SMOF): a solubilis Fas Ligand (soluble Factor-
related Apoptosis Ligand) emelkedett szintje hatdrozza meg, amely hozzdjarul a késdbbi
majkarosoddshoz.

3) Immunparalizissel dsszefliggd MOF (IPMOF): a veleszuletett és adaptivimmunitds elh(z6do
depresszidja jellemezi, ami hozzdjarul a masodlagos fertézésekhez. Jellemzé a IL-10/TNF-a ardny
csdkkenése, HLA-DR molekuldk szmanak csékkenése a CD-14+ monocytdk felszinén. Kisérleti
vizsgalatok kimutattak, hogy ez az allapot rekombinans human interferon-y-vel (rhIFN y) megfordithato.

4) Makrofagaktivacioés szindroma (MAS): A kontroll@latlan gyulladds végsé kdzds Gtja.

Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.



Makrofag aktivacios szindroma

*  Potencidlisan haldlos kimeneteld

A cytotoxicitast kozvetitd cytolyticus granulumok cytoplasmaticus

hiperinflammacids szindrébma » : , LA A e
transzportjanak, sejtmembranhoz val6 kotédesenek ill.
* Magas haldlozdsi kockdzataz elsé 10 exocytosisanak gatlasa
napban
* Jellemzé: a makrofagok és a T-sejtek
kontrollalatlan proliferacidja és aktivacidja
* szbveti makrofagok tulzott IL-1R termelése
* ezek kbvetkeztében extrém citokin termelés
° pancitopénia

a macrophagok és T-sejtek folyamatos és kontrollalatlan
* csontvel6 hemofagocitbzis aktivaciodjja

C

Kyriazopoulou E et al. BMC Med. 2017;15(1):172. 3
Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.

*  mAajmukoddési zavar
* DIC

* anakinra hatdsos lehet

extrém citokin (INFy, IL-6, IL-10, IL-8, IL-12, IL-18, sCD163,
TNF-a, MIP1-a) termelés




Imunfenotipusok meghatarozasa

Csoport Klinikai kritérium Megerésité biomarker
TAMOF Az Osszes alabbi kritérium teljesul: ADAMTS13 aktivitas < 57%
(trombotikus mikroangiopatia ) Tct szam < 100,000/uL

Veseelégtelenség

OFl = 3
SMOF 3. vagy keésobbi naptol kezdédben 3. vagy keésobbi naptol kezdédben
(Ujkeletl hepatobiliaris diszfunkcid maj- és légzeési elégtelenség sFasL > 200 pg/mL

[virus/lymphoproliferatiiv betegség]) egyuttes jelenléte

IPMOF
(immundepresszid)

OFI =2 Ex vivo teljes vér endotoxin altal
stimulalt TNF-a valasz < 200 pg/ml a
3. napon vagy késébb barmikor

MAS Maj és vérképzbszervi elégtelenség  Ferritin > 500 ng/mL
(a hiperinflammacio végsé, kozos egyuttes jelenléte
utja)

*MOF = multiple organ failure
*OFI = organ failure index.

OFI definiciok: ,Kardiovaszkularis”: Inotrép VAGY vazopresszor sziikséges; , Tiid6”: Pa0,/FiO,< 300 Hgmm ES gépi
lélegeztetSgép sziikséges; ,Maj”: GPT > 100 U/L ES vagy bilirubin > 17 pmol/L VAGY az INR > 1,5; ,,Vese”: kreatinin > 90
umol/L oliguridval (OD < 0,5 ml/kg/déra) vagy vesepodtld kezelésben részesiils beteg; ,Hematoldgiai”: TCT < 100 000 /uL
ESINR > 1,5; ,KIR"”: GCS < 12 szedativum nélkdl.

Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.



Klinikai vizsgalatok

Society of
Critical Care Medicine

Confirmatory interleukin-1 receptor antagonist trial
in severe sepsis: A phase III, randomized,
doubleblind, placebo-controlled, multicenter trial

Opal Steven M. MD:; Fisher, Charles J. Jr, MD, FCCM; Dhainaut,
Jean-Francois A. MD, PhD; Vincent, Jean-Louis MD, PhD, FCCM;
Brase, Rainer MD; Lowry, Stephen F. MD; Sadoff, Jerald C. MD;
Slotman, Gus J. MD, FCCM; Levy, Howard MD; Balk, Robert A.
MD, FCCM; Shelly, Maire P. FRCA; Pribble, John P. PharmD;
LaBrecque, John F. PhD; Lookabaugh, Janice MPH; Donovan, Hugh
BS; Dubin, Howard MD, FCCM; Baughman, Robert MD; Norman,
James MD; DeMaria, Eric MD; Matzel, Klaus MD; Abraham,
Edward MD, FCCM; Seneff, Michael MD

Critical Care MedicineCritical Care Medicine. 25:p 1115-1124, July 1997.

Prospektiv, randomizdlt, kettés-vak, placebo-
kontrollos, multicentrikus vizsgalat

Helyszin: 91 akadémiai orvosi kézpont intenziv
osztalya Eszak-Amerikdban és Eurépdban.

cél: A rekombindns human interleukin-1receptor
antagonista (rhiL-1RA) terdpids hatékonysadgdnak és
biztonsdgossdgdnak meghatarozdsa sudlyos
szepszisben szenvedd betegek kezelésében.

Betegpopulacié: Stlyos szepszisben vagy szeptikus
sokkban szenvedé betegek (n = 696)

Kezelés: standard szupportiv kezelés és
antimikrobidlis terapia
és
rhIL-TRA 100 mg bolus, majd 72 é6rdig 2,0 mg/kg/éra,
vagy
placebé (vivéanyagot) bélus, majd 72 6rds
folyamatos placebod infazid

Interim analizis: Az rhiL-1RA 72 6rds, folyamatos
intravénads infdzidja nem mutatott statisztikailag
szignifikdns mortalitdscsdkkenést a standard
ter@pidhoz képest. 33,1% (116/350) vs 36,4% (126/346)
— rhiL-Tra vs placebo. 9%-o0s, nem szignifikdns
mortalitds csdkkenés.

Eredmeény: A vizsgdlatot ledllitottds a feltételezhetd

hatastalansdg miatt.
Opal SM et al. Crit Care Med. 1997;25(7):1115-1124.



Klinikai vizsgalatok

Societyof
Critical Care Medicine

Interleukin-1 Receptor Blockade Is Associated With
Reduced Mortality in Sepsis Patients With Features
of Macrophage Activation Syndrome: Reanalysis of
a Prior Phase Il Trial*

Bita Shakoory, MD'; Joseph A. Carcillo, MD* W. Winn Chatham, MD’; Richard L. Amdur, PhD%
Huaging Zhao, PhD*; Charles A. Dinarello, MD’ Randall Q. Cron, MD, PhD¢; Steven M. Opal, MD’

Critical care medicine, 2016, 44(2), 275-281

Betegpopulacid: Sulyos szepszisben vagy szeptikus
sokkban szenvedd betegek (n = 763)

Helyszin: 91 akadémiai orvosi kédzpont intenziv
osztdalya Eszak-Amerikdban és Eurépdaban.

Cél: A lIl. fézist randomizalt rhiL-1RA vizsgdalatbdl
szarmazd adatok Ujraelemzése sllyos szepszisben
A rhIL-1RA terdpids hatékonysagdanak
meghatarozdsa a MAS kritériumoknak megfeleld
betegpopuldcidéban.

Kivitelezés: A betegek ujracsoportositasa a MAS
kritériumoknak megfelelben.
MAS csoport: hepatobiiaris diszfunkcio (HBS) és
koagulopatia (DIC - hypofibrinogenemia,
thrombocytopenia) egyutt
Nem-MAS csoport: csak HBD vagy csak DIC vagy egyik
sem

Kezelés: standard szupportiv kezelés és
antimikrobidlis terdpia
és
rhIL-TRA 100 mg bolus, majd 72 6rdig 2,0 mg/kg/éra,
vagy
placebd (vivéanyagot) bblus, majd 72 6rds
folyamatos placebod infazid

Shakoory B et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):275-81
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p value=0.0006

------

—

7 14 21

Days

HBD/DIC+ riL-1Ra (n= 26); Mortality (%). 9 (35)
HBD/DIC+ placebo (n=17); Mortality (%): 11 (65)
Non-HBD/DIC+ rIiL-1Ra (n=484), Mortality (%): 145 (29)
Non-HBD/DIC+ placebo (n=236); Mortality (%): 72 (30)

28

non-HBD/DIC csoport: a 28 napos
mortalitdsban nincs kuldnbség azok kdzott akik
anakinrat (29,7%) vagy placebét (30,5%, p =
0,999) kaptak.

HBD/DIC csoport: Az anakinrat kapé betegek 28
napos mortalitdsa szignifikdnsan alacsonyabb
(34,6%), mint a placebét kapéké HBD/DIC
(64,7%, p = 0,0006). Mortalitds csdkkenés: 47%-

0s csOkkenés.

Shakoory B et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):275-81

4 )
Az anakinra-kezelés tulélési
elényt jelent a MAS jeleit mutatd
sUlyos szeptikus betegeknél.

\_ J




Klinikai vizsgalatok

c? CelPress -
Toward personalized immunotherapy
in sepsis: The PROVIDE randomized clinical trial

Konstantinos Leventogiannis,’ '’ Evdoxia Kyriazopoulou,''” Nikolaos Antonakos,''” Antigone Kotsaki,' '’

Iraklis Tsangaris,” Dimitra Markopoulou,” Inge Grondman,’ Nikoleta Rovina,” Vassiliki Theodorou,” Eleni Antoniadou,’
loannis Koutsodimitropoulos,” George Dalekos,” Glykeria Vlachogianni,'“ Karolina Akinosoglou, ™’

Vassileios Koulouras,'* Apostolos Komnos,”” Theano Kontopoulou,'* Athanassios Prekates,'” Antonia Koutsoukou,”
Jos W.M. van der Meer," George Dimopoulos,” Miltiades Kyprianou,' Mihai G. Netea," '

and Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis' '

Cell Reports Medicine

Leventogiannis et al., 2022, Cell Reports Medicine 3, 100817
November 15, 2022 © 2022 The Author(s).

https//doi.org/10.1016/.xcrm.2022.100817

¢? CelPress

célok:

(1) Olyan eszkézrendszer kidolgozdsa, mely a szepszisben
szenvedd betegeket immunstatusz alapjan 3 csoportba
sorolja (MALS, intermediate vagy immunparalysis)

(2) A klasszifikaciobol lehet-e kdvetkeztetni a kimenetelre?

(3) Annak felmérése, hogy az anakinra MALS-ban vagy az rhiFNy

immunparalizisben kedvezéen befolydsolja-e a betegek
kimenetelét.

Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817.

PROVIDE = Personalized Randomized trial Of Validation and
restoration of Immune Dysfunction in severE infections and Sepsis

randomizalt, fazis I, klinikai pilot vizsgalat

Sepsis Immune Classification

Ferritin >4,420 ng/ml

x
]

Macrophage activation
-like Syndrome (20%)

!

1 x 600 mg/nap
7 napig

Ferritin 4,420 ng/ml
HLA-DR<5,000/cell

Immunoparalysis
(42.9%)




Immunstatusz fenotipusok

A csoportok szignifiknsan kulénbdztek a 28

MOrtCIIitas napos mortalitas tekintetében:
Csoport Mortalitas % (95% Cl )
A MALS 791% ( 65,7%—-88,3%)
-"|ntermediate
lminoparsiysie Intermediate 41,6% (31,9%—-51,9%)

9 80 Immunparlysis 66,9% (56,4%—74,4%);
®
2
2 60
] log-rank: 14.53
4 p< 0.0001 . ) p p . 2
2 4 Tobbvaltozds elemzés: az immunbesorolds
z log-rank: 5,08 fuggetlen prediktora a 28 napos mortalitdsnak
=] p: 0.024
u - L]

2 . Csoportok Hazard ratio — HR (95%

otal log-rank: 30. . Py
0<0.0001 6sszeshasonlitdasa (o))
: immunparalizis
0 4 8 12 16 20 24 28 VS 176; 95% (1,17-2,64)
Survival (days) intermedier
MALS
VS 2,38 % (1,49-3,81)
Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817. intermedier




Immunterapia hatasa
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93.3% (14/15)
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Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817.



Klinikai vizsgalatok — fenotipizalas klinikal

adatok alapjan
Intensive Care Med (2015) 41:814-822 ‘
DOI 10.1007/s00134-015-3764-7 ORIGINAL

?ﬁ?fgeﬁl(f;.’fspa Phenotypic clusters within sepsis-associated
Kathryn G. Kutler multiple organ dysfunction syndrome

Simon C. Brewer
Samuel M. Brown

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Critical Care

journal homepage: www.journals.elsevier.com/journal-of-critical-care

Six subphenotypes in septic shock: Latent class analysis of the PROWESS
Shock study

Bengt Gardlund **, Natalia O. Dmitrieva °, Carl F. Pieper ¢, Simon Finfer ¢,
John C. Marshall ¢, B. Taylor Thompson f

JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Derivation, Validation, and Potential Treatment Implications
of Novel Clinical Phenotypes for Sepsis

Christopher W. Seymour, MD, MSc; Jason N. Kennedy, MS; Shu Wang, MS; Chung-Chou H. Chang, PhD; Corrine F. Elliott, MS; Zhongying Xu, MS;
Scott Berry, PhD; Gilles Clermont, MD, MSc; Gregory Cooper, MD, PhD; Hernando Gomez, MD, MPH; David T. Huang, MD, MPH;

John A. Kellum, MD, FACP, MCCM; Qi Mi, PhD; Steven M. Opal, MD; Victor Talisa, MS; Tom van der Poll, MD, PhD; Shyam Visweswaran, MD, PhD;
Yoram Vodavotz, PhD; Jeremy C. Weiss, MD, PhD; Donald M. Yealy, MD, FACEP; Sachin Yende, MD, MS; Derek C. Angus, MD, MPH

JAMA. 2019;321(20):2003-2017.

& frontiers | Frontiers in Medicine AL A YC
Identification of Clinical Phenotypes
in Septic Patients Presenting With
Hypotension or Elevated Lactate

Zachary T. Aldewereld"*™, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker?,
David Swigon®, Ipsita Banerjee®, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**
on behalf of the ProCESS Investigators



- - ORIGINAL RESEARCH
:" frontiers | Frontiers in Medicine v

KI i n i ka i Vizsg 6 |C| to k Identification of Clinical Phenotypes

in Septic Patients Presenting With
Hypotension or Elevated Lactate
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Re-analysis of ProCess trial

Cél: a szeptikus sokk kuldnb6zé fenotipusait kizarélag klinikai

jsllemzok alapjan meghotgroznl, ) . Eredmények: Ot fenotipust azonositottak, mindegyik
igazolni, hogy ezek a fenotipusok dsszefluggésben vannak a egyedi szervelégtelenség-mintazattal
kimenetellel .

Beteganyag: A korabbi ProCess vizsgdalat részvevadi kézal n = 1023

szeptikus sokkban szenvedd beteg adatainak retrospektiv fenotipusok:
vizsgdlata. | L1 - low risk phenotipus 1
n =178 (28%)
Dervacids kohorsz Validdcios kohorsz L2 - low risk phenotipus 2
n =642 n = 381 n =135 (21%)
M — moderate risk phenotipus
Klaszterezés: Kiinduldskor huszonhdrom klinikai valtozé elemzése n =102 (16%)
hierorchikgs k!qszte[ezéssel, ill. konsggnzu§o§ quszter’ez’és’sel a Hl - high risk phenotipus 1
klaszterek idedlis szGmdanak azonositasa és érvényesitésére. _ o
n =125 (19%)
Klinikai kimenetel: 14-napos haldlozds és szervelégtelenség H2 - high risk phenotipus 2

mintdzat. n =102 (16%)
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Re-analysis of ProCess trial

L1
N =178 (28%)

L2
N =135 (21%) N=102 (16%)

M

H1
N =125 (19%)

H2
N=102 (16%)

P -value

Mortality-no. (%)
14 days

28 days

60 days

1 year

Multiorgan failure, baseline

14 (7.9%)
17 (9.6%)
26 (14.6%)
40 (22.5%)
66 (37.1%)

17 (12.6%)
19 (14.1%)
23 (17.0%)
31 (23.0%)
55 (40.7%)

26 (25.5%)
33 (32.4%)
35 (34.3%)
40 (39.2%)
75 (73.5%)

36 (28.8%)
43 (34.4%)
53 (42.4%)

69 (55.2%)

100 (80.0%)

37 (36.3%)
42 (41.2%)
45 (44.1%)
54 (52.9%)
88 (86.3%)

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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Re-analysis of ProCess trial

L1 L2 M Hil H2 P -value
n=1738 (28%) n =135 (21%) n =102 (16%) n =125 (19%) n =102 (16%)
r1asma IMAarkers, mealan [1ym5) ' ’ ' ’
TNF 28.00 (17.41-32.61) 28.00 (14.73-30.48) 28.00 (16.67-35.01) 28.00 (20.49-32.74) 28.00 (26.54-137.63) 0.0556
IL6 164.80 (40.08-1129.91) 147.25 (33.96-1766.31) 457.52 (B1.42-3842.01) 342.65 (68.06-1787.33) 1213.25 (164.33-13702.16) 0.0043
IL10 15.85 (12.64-47.56) 26.52 (12.64-97.40) 21.64 (12.64-98.08) 30.05 (12.64-120.94) 40.66 (12.64-312.22) 0.0933
Angiopoietin 2 6219.72 (3124.37-10875.65) 8095.15 (3217.535-17075.40) 6043.98 (3800.03-13005.64) 9916.65 (4746.37-19064.21) 24684.06 (9613.80-38680.72) =0.0001
TMB 4,23 (3.17-5.35) 4.29 (2.98-6.66) 3.98 (3.39-6.10) 3.31 (3.52-8.33) 6.88 (4.94-10.51) =0.0001
vWF 3303.00 (2360.85-4708.34) 3474.97 (2364.82-5421.20) 3743.15(2271.03-5215.95) 3851.78 (2599.35-5903.59)  5825.26 (4455.40-8097.86) <0.0001

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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L1 fenOtipus Identification of Clinical Phenotypes

in Septic Patients Presenting With
Hypotension or Elevated Lactate

Zachary T. Aldewereld ">, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker”,

a betegek 28%-daban és a fiatalabb korcsoportban Dkt S, il Benanas's Homiedo e el G Compns
14-napos mortalitds: 7,9%

60-napos mortalitas: 14,6%

folyadék-refrakter sokk tébbszervi diszfunkcio nélkiil

dltalénos a hipotenzid, mérsékelt vazopresszor igény, de kevés a légzéstdmogatds igény, nincs
jelentés muUkddési zavar a tdbbi szervrendszerben, viszonylag alacsony a betegség sulyossagi
pontszadmok

a vazopresszor igény nétt az elsé 6 6rdan belll, majd 24 éra elteltével mar jelentésen csokkent
Az M és L2 tiushoz hasonléan az albumin, a kalcium és a hemoglobin szintje viszonylag magas
nincs markéans laktatemelkedeés

legalacsonyabb a pozitiv hemokultdra, legalacsonyabb az Uj vese- és 1égzési elégtelenség

el6forduldsa.
Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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Zachary T. Aldewereld"**, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker*,
David Swigon®, Ipsita Banerjee*, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**

a betegek 21%-a on behalf of the ProCESS Investigators
szintén fiatalabb csoport

folyadékterapiara reagalé sokk jellemzi

a 14-napos mortalitas: 12,6%

a 60-napos mortalitas: 17%

a betegek salyossagi pontszamai a legalacsonyabbak

alacsony a bakteriémia elé6forduldsa,

ritka az Gj szervelégtelenség

kevés egyéb laboratériumi eltérés van

emelkedett laktat, amely viszont 6 6rat kdvetéen majdnem normalizalodik

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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M fenOtI pus Identification of Clinical Phenotypes

in Septic Patients Presenting With
Hypotension or Elevated Lactate

Zachary T. Aldewereld"*™, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker*,
o/ _ David Swigon®, Ipsita Banerjee*, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**
a beteg e k ] 6 /o a on behalf of the ProCESS Investigators

elsésorban légzési elégtelenség jellemzi

legmagasabb a tiidégyulladas eléfordulasa (42,2%)

APACHE pontszamok magasak, hasonléak a H2 tipushoz

bevondskor a légzési SOFA és KIR SOFA pontszdmok emelkedettek a HI tipushoz hasonléan, de az
egyéb SOFA pontszdmok a legalacsonyabbak

bevondskor kevés esetben hipotenzio, csekély igény vazopresszor tamogatasara

az elsd 6 oradban mind a 1égzés-, mind a kerngéstdmogatds igénye fokozddott, de mas
szervelégtelenség kialakuldsa nem jellemzd. A keringés-, illetve 1égzéstdmogatds igénye 24h, illetve
72h mulva javul.

a szérum laktat emelkedett, de gyorsan normalizalédik.

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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Zachary T. Aldewereld*™, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker”,
David Swigon®, Ipsita Banerjee®, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**
on behalf of the ProCESS Investigators

a betegek 19%-a

legidésebb betegek

a legmagasabb APACHE és SOFA pontszdm bevondskor
tébbszervi diszfunkcio jelenléte meghatdrozé

kulbndsen magas foki sziv- (81,6%) és légzési elégtelenség (59,2%).

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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H2 fenOtipus Identification of Clinical Phenotypes

in Septic Patients Presenting With
a betegek 16%-a Hypotension or Elevated Lactate

a legfiatalabb betegcsoport Zachary T. Aldewereld ">, Li Ang Zhang*, Alisa Urbano, Robert S. Parker,

David Swigon®, Ipsita Banerjee*, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**
n behalf of the ProCESS Investigators

egyeduldlld a madjelégtelenség és a koagulopatia eléforduldsa
nagyobb valészinlGséggel fordult elé hasuregi fert6zés, valamint pozitiv hemokultara,

nagy szdmban (csaknem 50%) bakterémia.

APACHE pontszamok magasak voltak, bar kézel azonosak az M-tipussal,

legnagyobb a valészinlisége az (j veseelégtelenség kialakuldsanak (13,7%)

magas az Uj kardiovaszkuldris elégtelenség el6forduldsi gyakorisaga (78,4%)

bevondskor alacsony keringés- és légzéstamogatasiigénye

legkifejezettebb a laktatszint emelkedeés,

a thrombocytaszam és a bilirubin szignifikdnsan rosszabb volt, mint mdas csoportokban
Id6vel vazopresszor tdmogatdsi igény, a Iégzéstdmogatdsi igény viszont kezdetben alacsony.

egyes vdaltozok javuldsa ellenére a majmilkoédési zavar és a koagulopatia még 72 é6ra milva

isfennall. Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.



“ - ORIGINAL RESEARCH
frontiers | Frontiers in Medicine
s o

Kl i N i kai releva nciq Identification of Clinical Phenotypes

in Septic Patients Presenting With
Hypotension or Elevated Lactate

Zachary T. Aldewereld"*™, Li Ang Zhang*', Alisa Urbano*', Robert S. Parker*,
David Swigon®, Ipsita Banerjee*, Hernando Gémez? and Gilles Clermont**

jellemzdék alapjan kertltek meghatdarozasra > on behalf of the ProCESS Investigators

Az egyes feotipusok teljes egészében a kiinduldsi

- a szeptikus sokkban szenvedd betegek a betegség korai szakaszaban
klasszifikalhatéoak > egyénre szabott kezelés alkalmazhatd a one-size-fits-all helyett,

A megkozelités lehetévé teheti az immunmodulalé terapiak lehetséges artalmainak
csokkentését.

Az L1 tipus betegei nagyon erds, de megfelel6 immunvdalaszt adnak a fertbzésekre, gyorsan
megszunik a vazopresszor igény és a sokk dllapot. Azimmunvalasz gyengitése
karosithatja a kimenetelt az L1 tipusban, de hasznos lehet a H2 tipusban, amely a
legmagasabb IL6 szintet mutatta.

Az angiopoietin-2 aktivitas csokkentését célz6 terdpidkbol leginkdbb a H2 csoport betegei

p rOfItG Inak. Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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Még jO, hogy van néhdany kézbs dalunk ,,
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