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Patogeneza sepsy

v’ Sepsa, zesp6t zaburzen fizjologicznych, patologicznych i biochemicznych
wywotanych przez infekcje.

v' W 2017 roku na catym $wiecie zarejestrowano 48,9 mln przypadkéw sepsy
i zgtoszono 11,0 min zgondw zwigzanych z seps3a, co stanowi 19,7%
wszystkich zgondw na swiecie*.

v' Pacjenci, ktorzy przezyli sepse, czesto majg dtugoterminowe
niepetnosprawnosci fizyczne, psychologiczne i poznawcze (trwajgce
miesigcami, a nawet latami), wymagajgce zaawansowanej opieki
zdrowotnej. Ich rehabilitacja jest duzym obcigzeniem ekonomicznym.

*Rudd KE et al., Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study, Lancet 2020; 395: 200-11



Czestos¢ wystepowania sepsy w zaleznosci od pfci

Male Female Both sexes
Incident cases (95% Ul) ~ Age-standardised Incident cases (95% Ul)  Age-standardised Incident cases (95% Ul) Age-standardised
incidence per incidence per incidence per
100000 population 100000 population 100000 population
(95% Ul (95% UI) P (95% UI)
Infections 15961632 4535 (323-5-641.6) 17165460 482-4 (344-1-69%-4) 33127159 466-8 (337-4-654-8)
(11416 679-22490150) (12324759-24 539 248) (24112 267-45 885 0%4)
Injuries 1202056 317 (24-2-40-8) 663329 17-8 (13-2-23- 1865358 247 (18-8-31-7)
(916529-1548161) (494773-850850) (1421131-2392774)
Non-communicable 5567573 157-6 (126-8-203-8) 8349730 216-4 (167-6-290Q) 13917 451 186-0 (150-0-237-0)

diseases

.\

22731266
(18037098-29410723)

All causes 642-8 (507-7-834-

Data are n (95% Ul), unless otherwise stated. Ul=uncertainty interval.

6520440-11096 832)

26178518
(20630286-33702305)

7165 (560-2-925-1) 48909968

(11313 974-17 629 415)

38929606-62859320)

6775 (5357-876-1)

Table 1: Incident cases of sepsis and age-standardised incidence of sepsis, for all ages, both sexes, and all locations, according to category of underlying cause, 2017

Rudd KE et al., Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study, Lancet 2020; 395: 200-11




Gtowne przyczyny sepsy w 2017 roku

Leading causes, 2017 Mean Mean %
% change  changeinage
innumber  standardised

of cases, incidence,
2007-17  2007-17
1 Diarrhoeal diseases -14-9 -23:2 diarrheal diseases: cholera (Vibrio cholerae), ETEC (E. coli), rotavirus, shigellosis, typhoid (Salmonella typhi)
2 Lower respiratory infections -8.8 -20-0
3 Maternal disorders -19-2 -25.6
4 Neonatal disorders -7-8 -101
1.5 Malaria -298 346 [ Infections
1 6 Typhoid and paratyphoid -4-4 -10-4 ] Mon-communicable
| 7 Urinary diseases 551 19-4 - F;ﬁ
8 Cirrhosis 13-6 -9.5
9 Stroke 73 -19.2
110 HIV/AIDS -51-1 -57-0
11 Meningitis -14-8 -20.7
12 Tuberculosis -19-1 -33-4
13 COPD 9-4 -183 COPD=chronic obstructive pulmonary disease.
14 Diabetes 273 -3:0
15 Dengue 61.8 458
16 Alzheimer’s disease 37-4 -3-0
. 17 Measles -481 -50-9
18 Chronic kidney disease 189 -62
' 19 Road injuries -85 -19.5
'[20 iNTS -13 -7-8 iNTS=invasive non-typhoidal salmonella.

- 23 Ischaemic heart disease

- 28 Protein-energy malnutrition
- 61 Tetanus

- 98 Leishmaniasis

Based on Rudd KE et al., Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study, Lancet 2020; 395: 200-11



Zapadalnosc¢ na sepse w 2017 r.

v' obserwuje sie znaczace regionalne dysproporcje w czestosci wystepowania sepsy
v' okoto 85,0% przypadkéw sepsy i zgon6w zwigzanych z sepsg na catym $wiecie
miato miejsce w krajach o niskim i Srednim dochodzie.

44444

Sepsis incidence per 100000
O 120t0<200 M@ 540to <640
O 200t0 <270 W 640 to <1600
O 270to<340 B 1600to <2500
O 340to <440 M 2500to0 <3400
O 440to<540 W 3400 to 4300

Rudd KE et al., Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study, Lancet 2020; 395: 200-11



Patogeneza sepsy

Innate immune system Adaptive immune system
Early response Cellular immune response Humoral immune response
* Release of IL-1, IL-6, IL-8, * Activation of B cells, neutrophils, * Production of Immunoglobulins
IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e. IgM, 1gG)
* Activation of complement,
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FIGURE 1 | Changes in pro- and anti-inflammatory response of the immune system during the course of sepsis and septic shock. HLA-DR, human leukocyte
antigen-D related; IgM/G, immunoglobulin M/G; IL, interleukin; IFN-y, Interferon y; PAMPs, pathogen-associated molecular patterns; TNF-a, tumor necrosis factor
alpha; TLR, toll-like receptor.

Jarczak D et al. (2021) Sepsis—Pathophysiology and Therapeutic Concepts. Front. Med. 8:628302.



Patogeneza sepsy

v' Receptory rozpoznajace wzorce (PRR, pattern-recognition receptors) wystepuja w
komodrkach uktadu immunologicznego oraz srédbtonka, fibroblastach, nabtonkowych i
rozpoznajg charakterystyczne struktury molekularne réznych patogendw.

v' Rozpoznawane charakterystyczne struktury molekularne patogenéw PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns) sg spotykane wytacznie w patogenach,
a nigdy w komorkach wtasnych organizmu.

v' Dodatkowo PRR ostrzegajg organizm o zagrozeniu ogdlnym. PRR posiadajg zdolno$é
rozpoznawania  endogennych  mediatorow  uwalnianych  podczas  proceséw
uszkadzajgcych tkanki, takich jak uraz, niedokrwienie lub martwica.

v' Takie endogenne sygnaty zagrozenia zostaty okre$lone jako DAMPs (danger-associated
molecular pattern).



Patogeneza sepsy
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Charakterystyczne struktury molekularne patogenéw PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) sg rozpoznawane przez specyficzne receptory.

T van der Poll, SM Opal - The Lancet infectious diseases, 2008



Patogeneza sepsy — zaburzenia immumologiczne

‘ Antigen presentation

‘ T cell counts and function

Quantitative and
qualitative alterations in|
antigen presentation,
B, T, NK lymphocytes,
activation of PD1
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FIGURE 2 | Overview of different aspects of immunological dysfunction with details of the affected entities. APC, antigen presenting cell; AZU1, azurocidine 1; CNC,
circulating neutrophils count; CTSG, cathepsin G; ELANE, elastase; IFN-y, interferon y; g, immunoglobulin; MHCII, major histocompatibility complex Il; MPO,
myeloperoxidase; PD1, programmed death protein 1; TCR, T cell receptor. Adapted from Bermejo-Martin JF (12) with permission.

Jarczak D et al. (2021) Sepsis—Pathophysiology and Therapeutic Concepts. Front. Med. 8:628302.



Patogeny wywotujgce sepse

Bacteroides sp.
SDSE Escherichia coli

Other GPRs
B. fragilis
K. oxytoca K. pneumoniae
C. albican '
Other GNRs
S. pyogenes

| MSSA
-

Staphylococcus sp. :
S. pneumoniae

S. epidermidis i
MRSA - Streptococcus sp.

Enterobacter sp.

Others: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium spp, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Chlamydophila spp, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma spp, Rickettsia spp, Pneumocystis jirovecii, cytomegalovirus, Epstein—Barr virus, influenza viruses

Yutaka Umemura et al., Current spectrum of causative pathogens in sepsis: A prospectivenationwide cohort study in Japan. International Journal of Infectious Diseases. 2021.



Patogeny wywotujgce sepse

Respiratory Urinary tract

M. catarrhalis

S. epidermidis;

Escherichia coli

K. pneumoniae

Bone/Soft tissue

?|
:
S. pneumoniae

Escherichia coli|

Other GPRs S. epidermidis
Streptococcus sp.

Others: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium spp, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Chlamydophila spp,
Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma spp, Rickettsia spp, Pneumocystis jirovecii, cytomegalovirus, Epstein—Barr virus, influenza viruses

Escherichia coli

Umemura Y et al. Current spectrum of causative pathogens in sepsis: A prospective nationwide cohort study in Japan. International Journal of Infectious Diseases. 2021.



Przebieg reakcji zapalnej w sepsie
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v Dominujaca faza pro-zapalna. Smieré w tej
wczesnej fazie sepsy jest czesto spowodowana
zapascig sercowo-naczyniowg, zaburzeniami
metabolicznymi i dysfunkcjg narzagdow.

v" Wielu pacjentéw z sepsg jest w podesztym
wieku z wieloma chorobami wspotistniejgcymi,
ktore wptywajg na indukcje odpowiedzi
immunologicznej. Staba lub nieobecna faza pro-
zapalna jest czesto obserwowana, a nastepnie
szybko dochodzi do imunosupresji.

v' Sepsa charakteryzujaca sie cyklicznym
przechodzeniem pomiedzy fazg pro-zapalng, a
nastepnie fazg przeciwzapalng. Im dtuzej trwa
sepsa, tym bardziej prawdopodobne jest, ze
pacjent rozwinie gtebokg immunosupresje.

Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Lancet Infect Dis. 2013 Mar;13(3):260-8.



Przebieg reakcji zapalnej w sepsie

Hyper-Inflammation

Immune-Suppression

Early deaths due to initial intense
inflammatory response — 10%

Homeostasis and
Recovery — 60% of
Patients

Innate
Immune
Response

Adaptive
Immune
Response

Later deaths due to
immunosuppressive state
unable to combat
secondary infections — 30%

Early Phase—Transition—Late Phase

Hotchkiss RS et al. (2013) Sepsis-induced immunosuppression: from cellular dysfunctions to immunotherapy. Nat Rev Immunol 13:862-874



Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie

Zaburzenie funkcji
srodbtonka naczyn
krwionosnych

Wozrost
przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych

Sepsa

Zaburzenia
metabolizmu
komorkowego

Koagulopatia

Nasilenie przemian
katabolicznych

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe

Uposledzona perfuzja
w tkankach

Zmiejszone zuzycie
energii w komoérkach

Zespot niewydolnosci
wielonarzgdowej

Niewydolnos¢
krazenia

Dylatacja lewej
komory serca

Hipotensja




Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie: zaburzenie funkgji
srodbtonka naczyn krwionosnych

v’ Srédbtonek naczyn krwionoénych - rola w regulacji napiecia naczyn, ruchu komorek i
transporcie substancji odzywczych do tkanek i na zewnatrz, utrzymaniu rownowagi w
uktadzie krzepniecia i reakcji zapalnej i przeciwzapalne;j.

v" Dysfunkcja $rodbtonka w_sepsie: wystepujg znaczace zmiany: 1.) nasilona adhezja
leukocytow do Srodbtonka ze zwiekszong migracjg leukocytow do tkanek, 2.)
rozszerzenie naczyn krwionos$nych i 3) utrata funkcji bariery, ktéra prowadzi do
rozlegtego obrzeku tkanek.




Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie: zaburzenia hemostazy

Sepsa prawie zawsze wigze sie z zaburzeniami hemostazy

v

od miejscowej aktywacji krzepniecia krwi, ktéra moze przyczynia¢ sie do zakrzepicy
zylnej

do rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular
coagulation) z ogélnoustrojowg aktywacjg krzepniecia, nasilonym tworzeniem widkien
fibryny i zakrzepdw, co prowadzi do konsumpcji i wyczerpywania ptytek krwi i biatek
krzepniecia. Sepsa i DIC mogg prowadzi¢ do jednoczesnej zakrzepicy i krwawienia.



Endothelium

Fibrinogen = Fibrin =3 Fibrin clot
Prothrombin = Thrombin

Factor V === Factor Va

Activation of MAPK,

JNK/SAPK, p38, NF-xB Factor X == Factor Xa

c I + Vlla

b

Release of
pro-inflammatory cytokines

Inflamed tissue
The coagulation cascade in sepsis

Expert Reviews in Molecular Medicine ©2004 Cambridge University Press




Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie - mechanizmy przeciwkrzepliwe

Mechanizmy przeciwkrzepliwe,
zmniejszajgce tworzenie fibryny

1. Inhibitor czynnika tkankowego |
Antytrombina V

et

3. BiatkoC v

Fibrynoliza

1. Plazminogen/plazmina aktywatory: |,
v"tkankowy aktywator plazminogenu

v"urokinazowy aktywator plazminogenu
v' fibryna jako kofaktor dla aktywacji plazminogenu

2. Plazminogen/plazmina inhibitory : A
v Inhibitory aktywacji plazminogenu 0
v'  Bezposrednie hamowanie plazminy
v" Inhibitor fibrynolizy aktywowany przez trombine 4

Inne mechanizmy 1.

Efekt ,,wyptukiwania” czynnikdw krzepniecia

2. Adsorpcja czynnikow krzepniecia we wtdknach fibryny




Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie: zaburzenia hemostazy

W sepsie patogen i zwigzana z nim ogdlnoustrojowa odpowiedz zapalna powoduja
powstawanie i odktadanie fibryny za pomocg dziatajacych réwnoczesnie mechanizmoéw:

1. Nasilenie proceséw krzepniecia,
2. Ostabienie dziatania antykoagulandw fizjologicznych,

3. Zahamowanie fibrynolizy.

Nasilone tworzenie fibryny zwigzane z uposledzong fibrynolizag moze przyczyniad sie do
powstawania mikrozakrzepdw w naczyniach, zaburzenia perfuzji, niedokrwienia narzagdoéw,
uszkodzenia narzgddw i rozwoju zespotu niewydolnosci wielonarzgdowej (MODS).



Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie:
zaburzenia metabolizmu komodrkowego

Ponad 90% catkowitego zuzycia tlenu w organizmie jest wykorzystywane przez
mitochondria do wytwarzania ATP.

Poniewaz mitochondrialne wytwarzanie ATP jest gtéwnym zZréditem energii dla
wiekszosci typow komérek, uposledzona produkcja energii zwigzana z hamowaniem
funkcji mitochondriow wydaje sie by¢ podstawowym mechanizmem w rozwoju
dysfunkcji narzgdow w sepsie.

Zaburzenie funkcji mitochondriow w sepsie moze byc¢ efektem bezposredniego
zahamowanie lub uszkodzenie mitochondriéw przez mediatory zapalne.

Zmniejszenie dostepnosci energii powoduje znaczne zahamowanie procesow
metabolicznych, co utrudnia/uniemozliwia normalne funkcjonowanie komorki.



Zmiany patofizjologiczne obserwowane w sepsie
niewydolnosc sercowo-naczyniowa

Pacjenci z sepsg majg zmniejszony uktadowy opor naczyniowy (SVR, systemic vascular
resistance) z prawidtowg lub zwiekszong pojemnos¢ minutowg serca (CO, cardiac
output; czestosci skurczow serca x objetos¢ wyrzutowa).

Pojemnos$¢ minutowa serca jest utrzymywana kosztem poszerzenia lewej komory, ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg. Zmiany te mogg prowadzi¢ do hipotensji
charakterystycznej dla wstrzgsu septycznego.

Zmiany w SVR prawdopodobnie w duzej mierze zalezg od nadmiernej produkgcji tlenku
azotu w naczyniach krwionos$nych, rozszerzajgcego te naczynia, co moze by¢ trudne do
wyrownania za pomocg Wazopresorow.

Pogorszona perfuzja tkankowa powoduje wzrost stezenia mleczanéw obserwowany w
wstrzasie septycznym (def. wstrzgsu septycznego).



Sepsa— zaburzenia funkcji narzagdow

P
Lungs
« Pneumonitis
« Pulmonary edema
« Dyspnea, hypoxemia
« ARDS

p
Liver
« Hepatomegaly
« Elevated liver enzymes
« Increased hepcidin
« Hypoalbuminemia
« Liver injury
« Cholestasis
« Liver failure

(Kidneys
« Acute renal dysfunction or injury
« Renal failure

g Nervous system )
« Confusion
« Delirium
« Aphasia
« Seizures
. A

=
(Constitutional symptoms

« Fever
« Anorexia

« Fatigue
\.

( ™\

.
Vascular and lymphatic systems

« Cytopenia, anemia, leukocytosis
« Coagulopathy

« Hyperferritinemia, increase in other
acute-phase reactants (e.g., CRP,
p-dimer)

« Elevated cytokines (e.g., interleukin-1,
interleukin-6, interferon-y) and growth
factors (e.g., VEGF)

« Endothelial damage and vascular
permeability

« Capillary leak syndrome

« Vasodilatory shock

« Spontaneous hemorrhage
« Lymphadenopathy

o

Heart

« Hypotension
« Tachycardia
« Cardiomyopathy
4

(Rheumatologic system W

| « Vasculitis
k. Arthritis, arthralgia

g . i
Gastrointestinal system

« Nausea
« Vomiting
« Diarrhea

« Ascites
N

(Skin W
« Rash
« Edema

David C. Fajgenbaum, Carl H. June, Cytokine Storm. N Engl ) Med 2020;383:2255-73




Biomarkery sepsy, przyktady

Cytokiny pro-zapalne
IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, MCP-1
IL-1RA, TNF-R1/2, HMGB-1

Biatka ostrej fazy
CRP, Prokalcytonina,
LBP, PTX3

Biomarkery uszkodzenia narzgdéw
Mleczany, NGAL, IGFBP7, TIMP2, troponina,
microRNA, S100, ANP, BNP

Komplement
C3b, C5a

Biomarkery aktywacji granulocytow i
monocytow

ziarnistos¢ toksyczna, ciatka Déhlego

CD64, CD11b, CD14, TREM-1, HBP, sRAGE, TLR,
SuPAR

Markery uszkodzenia srédbtonka
ICAM-1, VCAM-1, E-selektyna
Neopteryna, NO, Endokan, VEGF

Krzepniecie
Antytrombina, trombomodulina,
biatko C, biatko S, d-dimery, PAI-1

Biomarkery immunosupresji w sepsie
mHLA-DR, CTLA-4, PD-1
IL-10,IL-1ra

Inne
MMP-9, laktoferyna, pro-ADM




Sepsa, wstrzgs septyczny, definicja, rozpoznanie
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Abstract

Importance Definitions of sepsis and septic shock were last revised in 2001. Considerable advances
have since been made into the pathobiology (changes in organ function, morphology, cell biology,
biochemistry, immunology, and circulation), management, and epidemiology of sepsis, suggesting
the need for reexamination.

Objective To evaluate and, as needed, update definitions for sepsis and septic shock.



Sepsa, definicja

Sepsa to zagrazajgca zyciu niewydolnos¢ narzadow spowodowana nieprawidtowa
odpowiedzig organizmu na zakazenie

Niewydolnosc¢ narzgdow jest rozpoznawana na podstawie nagtej zmiany w skali SOFA 2 2
spowodowanej zakazeniem

* Wyjsciowa wartos¢ w skali SOFA moze by¢ uznana ,0” punktow u
pacjentow, u ktorych wczesniej nie rozpoznano niewydolnosci
narzadow

* SOFA = 2 wigze sie z ~ 10% ryzykiem zgonu dla populacji pacjentow
w szpitalu z podejrzeniem zakazenia. Stan pacjentdw nawet z
objawami niewydolnosci narzadow o tagodnym przebiegu moze
ulec dalszemu pogorszeniu. Dlatego tez stan pacjenta nalezy uznaé
jako ciezki i wymagajacy natychmiastowego odpowiedniego
leczenie, jesli wczesniej postepowanie nie zostato wdrozone.

Singer M et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA.,; 315(8): 801-810.



Wstrzas septyczny, definicja

v' Wstrzas septyczny okresla sie jako sepse, w ktdrej zaburzenia krazenia i
komoérkowe/metaboliczne sg tak duze, ze znaczaco zwiekszajg smiertelnosé.

v' Pacjentdw we wstrzasie septycznym rozpoznaje sie na podstawie
wystgpienia 1.) klinicznych objawow sepsy 2.) z przetrwatg hipotensja
wymagajacy leczenia wazopresorami w celu podtrzymania MAP265 mmHg
i stezenia mleczandow w surowicy >2mmol/L (18mg/dL), pomimo
odpowiedniego leczenia ptynami.

v' Wystapienie u pacjenta tych kryteriéw zwieksza $miertelno$¢ o ponad
40%.

Singer M et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA.,; 315(8): 801-810.



SOFA score (Sequential Organ Failure Assessment)

Score
System 0 1 2 3 4
— Respiration
Pa0,/F10,;, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
—) Coagulation
Platelets, x103/1L =150 <150 <100 <50 <20
ﬁ Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
—) Cardiovascular MAP=70mmHg MAP<70mmHg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose) b orepinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1 b o norepinephrine >0.1 b
mmmm | Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 -9 <6
score®
) | Renal
Creatinine, mg/dL <1.2(110) 1.2-1.9(110-170)  2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <3500 <200

"101sn8ny 910T DN W dqe[ieae Qduosnuew J0yINy YNV

Abbreviations: FIO?2, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; Pa0?, partial pressure of oxygen.
a - 27

Adapted from Vincent et al.='
b ) ) ) )

Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

c . o . .
Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better neurological function.



GCS (Glasgow coma scale)

Skala Glasgow oceny stanu §wiadomosci

Oczy Otwieranie Samoistne 4
Na polecenie stowne 3
Na bodziec bélowy 2

Brak reakgji 1

Najlepsza Na polecenie Spelnianie polecen 6

reakcja

ruchowa Na bodziec bolowy Umiejscowienie bolu b
Zginanie - wycofywanie
koniczyny 4
Zginanie patologiczne
(sztywnos¢ z odkorowania) 3
Wyprostowanie patologiczne
(sztywno$é z odmozdzenia) 2
Bez reakcji 1

Najlepsza Swiadoma rozmowa 5

odpowiedz

sfowna Zaburzona rozmowa 4
Niewlasciwe stowa 3
Niezrozumiate déwigki 2
Bez reakcji 1

Suma 3-15




Najwazniejsze pojecia zwigzane z sepsa

Sepsa to syndrom uksztattowany przez czynniki zwigzane z samym patogenem jak i
czynniki zwigzane z organizmem pacjenta (np. pteé, rasa i inne uwarunkowania
genetyczne, wiek, choroby wspoétistniejgce, srodowisko) o cechach, ktére ewoluujg w
czasie. Tym, co odrdéznia sepse od infekcji, jest nieprawidtowa lub rozregulowana
odpowiedz organizmu pacjenta i obecnos¢ dysfunkcji narzadu.

Dysfunkcja narzadu wywotfana przez sepse moze by¢ poczgtkowo trudna do
identyfikacji; dlatego u kazdego pacjenta z ciezkim zakazeniem powinna by¢ rozwazana
mozliwos¢ wystgpienia niewydolnosSci narzagdow. Odwrotnie, nierozpoznana infekcja
moze by¢ przyczyng dysfunkcji nowego narzadu. Zatem przy kazdej niewyjasnionej
dysfunkcji narzgdu powinno sie rozwazy¢ mozliwos¢ infekgc;ji.

Fenotyp kliniczny i biologiczny sepsy moze by¢ modyfikowany przez istniejgca
wczesniej ostrg chorobe, dtugotrwate wspdftistniejgce choroby, leki i interwencje
medyczne.

Infekcje mogg powodowac¢ dysfunkcje lokalnych narzadéw bez generowania
rozregulowanej odpowiedzi uktadowej u gospodarza.



