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Τι είναι σήψη ; 

 Δεν υπάρχει ως σήμερα ένας “καλός” ορισμός για τη σήψη

 Πολλές προσπάθειες ταξινόμησης ανάλογα με τα κλινικά 
συμπτώματα, τη βαρύτητα, τo “score” των ασθενών ή την 
απάντηση στη θεραπεία

 Thomas L (1972): “Κλινικό σύνδρομο που επιπλέκει τη λοίμωξη και 
χαρακτηρίζεται από συστηματική απορρύθμιση της φυσιολογικής 
φλεγμονώδους αντίδρασης”

 Pinsky M (1989): “Κακοήθης μορφή ενδαγγειακής φλεγμονής” 

 Κellum J (2000): “ Διάχυτη - Τοπική  φλεγμονή  όπου η κυρίως 
διαδικασία συμβαίνει σε ιστικό επίπεδο και ό,τι υπάρχει στην 
κυκλοφορία είναι το αποτέλεσμα “υπερχείλισης” αυτής της 
φλεγμονής









Νεότερη ταξινόμηση του συνδρόμου της σήψης

PIRO staging system

Predisposition: προδιάθεση του ξενιστή - γενετικοί παράγοντες

Infection insult: είδος του μικροοργανισμού - εστία λοίμωξης

Response: ανοσιακή απάντηση - επίπεδα μεσολαβητών

Organ dysfunction: συμμετοχή διαφόρων οργάνων στην κλινική
εικόνα

Levy MM et al, International Sepsis Definitions 
Conference, Crit Care Med 1992



Διαφορετικά στάδια στην εξέλιξη της σήψης
Λοιμώδης 

παράγοντας

Ενεργοποίηση της 
φλεγμονής

Ενεργοποίηση 
μηχανισμών

Προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες

Αντιφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες

Χημειοτακτικοί 
παράγοντες

Ανοσοκαταστολή

Ακατάλληλη 
υποαπαντητικότητα των 

μονοκυττάρων

Ενδοθηλιακή βλάβη

Βλάβη της 
μικροκυκλοφορίας

Ιστική - οργανική 
βλάβη

Συστηματική 
ενεργοποίηση 
μονοκυττάρων

Προσέλκυση
ουδετεροφίλων
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Get a modern PowerPoint  Presentation that is beautifully designed. 
I hope and I believe that this Template will your Time, Money and 
Reputation. Easy to change colors, photos and Text. 

Get a modern PowerPoint  Presentation that is beautifully designed. 

You can simply impress your audience and add a unique zing and 
appeal to your Presentations. I hope and I believe that this Template 
will your Time, Money and Reputation. Easy to change colors, 
photos and Text. I hope and I believe that this Template will your 
Time, Money and Reputation. 

Simple PowerPoint Presentation

COVID-2019 Test



Did you know?
Did you know that a cat uses its 
whiskers as feelers to determine 
if a space is too small to squeeze 
through?

Also, cats love to sleep. A 
fifteen-year-old cat has probably 
spent ten years of its life 
sleeping.

Did you know that dogs can smell 
your feelings?

Dogs can pick up on subtle 
changes in your scent, which can 
help him figure out how you are 
feeling, such as by smelling your 
perspiration when you become 
nervous or fearful.
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Therapeutic targets in sepsis

Monocyte Neutrophil

Endotoxin

TNF-alpha, IL-
1beta, IL-6, IL-8, 

IL-10, MCP-1, 
ecDNA

Cell debris

Erythrocytes
Capillary leakage, 

tissue hypoperfusion

PAMP - Pathogen-Associated Molecular Pattern
DAMP - Damage-Associated Molecular Pattern

Free hemoglobin

Cytokines





 Συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος των gram(-) και των gram(+) 
μικροβίων

 Υποδοχέας των μονοκυττάρων  (Toll-like receptor, CD14)

 Σύστημα μεταγραφικού παράγοντα NF-kB

 Σύστημα κυτοκινών: TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4 κά

 Προϊόντα αραχιδονικού οξέος: PAF, λευκοτριένια, προσταγλανδίνες, 
θρομβοξάνες

 Ενεργοποιημένα  προϊόντα συμπληρώματος: C3a, C5a

 Οξειδωτικές ουσίες

 Διαλυτά και επιφανειακά μόρια προσκόλλησης, κινίνες, θρομβίνη, 
ουσίες κατασταλτικές του μυοκαρδίου, ενδορφίνες

 Νεότερα μόρια που οδηγούν σε κυτταροπαθητική υποξία

Tι τελικά “μεσολαβεί” στη διαδικασία της σήψης;



Did you know?
Pandas don’t hibernate.

It is estimated that more than 50 million kangaroos live there. They are 
Australia’s national symbol and appear on postage stamps, coins, and 
airplanes.

There are more kangaroos than humans in Australia.

Koalas don’t have much energy and, when not feasting on leaves, they spend 
their time dozing in the branches. Believe it or not, they can sleep for up to 
18 hours a day!

Koalas are even more lazy than cats.

When winter approaches, they head lower down their mountain homes to 
warmer temperatures, where they continue to chomp away on bamboo!

















Αντιμικροβιακή θεραπεία

Υποστήριξη των ζωτικών λειτουργιών

Αντιφλεγμονώδης αγωγή: μικρές δόσεις 
κορτικοστεροειδών, ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C, 
μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του TNF-α (afelimomab), 
έναντι της IL-1, IL-6, CD14, TLR

Εντατική ινσουλινοθεραπεία

Αντιαποπτωτική αγωγή

Μέθοδοι εξωσωματικής - εξωνεφρικής κάθαρσης 

Βασικοί άξονες αντιμετώπισης του συνδρόμου της 
σήψης











Εφαρμογή θεραπευτικής αφαίρεσης στη σήψη 
Μια ιδέα που έφτασε η ώρα της εφαρμογής της

 Καλύτερη κατανόηση της σήψης και γνώση όλο και 
περισσότερων μεσολαβητών - παραγόντων που 
συμμετέχουν ενεργά στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου

 Ποικίλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις: “Μαγική σφαίρα” 
εναντίον συγκεκριμένου παράγοντα ή “μαγική ασπίδα” που 
προστατεύει από πολλαπλές ουσίες που ενέχονται στην 
εκδήλωση του συνδρόμου 

 Η ιδέα της “αποτοξίνωσης” του αίματος σε ασθενείς με 
σήψη είναι ήδη παλιά



“Καταιγίδα κυταροκινών” στη διαδικασία της 
σήψης: “μαγική σφαίρα” ή “μαγική ασπίδα”

Ciro Tetta et al, Ther Apher, 2002
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“Κατά σειρά” και “παράλληλη” θεωρία της σήψης

C. Ronco et al, Artif organs, 2003

SIRS

CARS

SIRS

CARS

Inflammation

Hyporesponsiveness

Pro-inflammatory
Mediators

Anti-inflammatory
Mediators (inhibitors)Hyporesponsiveness

Inflammation

Normal Range of immunohomeostasis

Normal Range of immunohomeostasis

Sepsis
Serial Theory

Sepsis
Parallel Theory

Time

Stimulus

Stimulus



The Peak Concentration Hypothesis

C. Ronco et al, Artif organs, 2003
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Activation
Depression



Σήψη και συνεχής υποκατάσταση της νεφρικής 
λειτουργίας (CRRT)

C. Ronco et al, Artif organs, 2003

CCRT
IL-10PAF

IL-1
TNF

Pro-inflammatory
Mediators

Anti-inflammatory
Mediators (inhibitors)

High Dose
Steroids

Antimicrobial
Agents

SIRS CARS SIRS CARS

Immunohomeostasis

Pro/Anti-inflammatory mediators
Which Pharmacological Therapy?

CCRT

Immunohomeostasis

SIRS/CARS

Time

Time



 Εφαρμογή μεθόδων υψηλής διήθησης (high convection) 
στην αντιμετώπιση ΟΝΑ σηπτικής αιτιολογίας

 Γραμμική βελτίωση ανάλογη της αυξανόμενης δόσης 
κάθαρσης: “σηπτική δόση”, χωρίς την εμφάνιση ορίου 
(plateau)

 Αποβολή ουραιμικών τοξινών και μεσολαβητών της 
φλεγμονώδους διαδικασίας καθώς και τροποποίηση του 
ανοσολογικού περιβάλλοντος

 Ronco C. et al (2000): 425 ασθ. με ΟΝΑ, “σηπτική δόση” 
κάθαρσης αναλόγως του σωματικού βάρους με ρυθμό 
υπερδιήθησης (UFR) 35ml/Kg/h ή >3L/h - 72L/24h

 Χρήση συνθετικών μεμβρανών με υψηλό cut off >70Kd -
αναλογία με μεμβράνες πλασμαφαίρεσης

“Νεφρική” και “σηπτική” δόση κάθαρσης στην οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια στα πλαίσια της σήψης







Μοριακά βάρη μεσολαβητών στη σήψη συγκριτικά με το 
cut off των μεμβρανών υψηλής διαπερατότητας

β2-microglobulin

IL-6

IL-1β

Creatinine

Sucrose

Urea Vitamin B-12

Ionic compounds

PAF

Inulin

IL-8
Albumin

TNF-a

20 30 40 50 60

Molecular weight, daltons Cut off

10 10 2 10 3 10 4 10 5

Einstein-Strokes radius, A°





SLID
ESM

AN
IA.C

O





SLID
ESM

AN
IA.C

O



Η χρήση των προσροφητών στις θεραπείες 
εξωσωματικής κάθαρσης

Ronco C et al, Kid Int, 2000

Προβλήματα βιοασυμβατότητας, απελευθέρωση μετάλλων, έκλυση μικροσωματιδίων, χαμηλή 
ομογενοποίηση, πυρετογόνες αντιδράσεις, ηλεκτρολυτικές δχ, αιμόλυση

Προσροφητές

Νεότερες τεχνικές  συνεχούς 
εξωνεφρικής κάθαρσης 

(HF,HDF,CPFA)

Αναγέννηση 
υπερδιηθήματος 

Αιμοδιαδιήθηση 

Ανακύκλωση 
διαλύματος 

Θεραπεία 
δηλητηριάσεων

Αναγέννηση 
πλάσματος

1980s

1990s

“επικαλυμένοι”

“ακάλυπτοι”



Αιμοπροσρόφηση με τη χρήση πολυμυξίνης Β (PL-
B)

Πολυκατιονικό αντιβιοτικό που συνδέει την ενδοτοξίνη και 
την αδρανοποιεί. Αντεδείκνυται η ενδοφλέβια χορήγηση λόγω 
νεφρο- και νευροτοξικότητας

Συνδεδεμένα ινίδια πολυστερένιου και πολυπροπυλένιου:
υλικό - φορέας που συνδέει και ακινητοποίει την PL-B 
προσδίδοντας μεγαλύτερη σταθερότητα

30.000 ασθενείς έχουν υποβληθεί σε αιμοπροσρόφηση με 
PL-B από το 1994 στην Ιαπωνία

Χωρίς ιδιαίτερες παρενέργειες εκτός από υποτασικά 
επεισόδια και θρομβοπενία



~1 m2
No micro- and meso pores -> no middle-sized molecules adsorption https://doi.org/10.1186/s40635-018-0177-2

Endotoxemia validation problems: 

If this approach removes only endotoxin, 

should we confirm its presence in the bloodstream prior 
hemoperfusion 

and is this confirmation even possible?

Toraymyxin PMX 20-R

First-generation anti-LPS adsorber



Toramyxin

Είσοδος αίματος

Έξοδος αίματος

PL-B: 
πολυανιονικό 

αντιβιοτικό Διάμετρος σε mm

Μήκος σε mm 225

49

Αποστείρωση με 
ατμό

Priming volume: 135 ml

PL-B
Λιπίδιο Α της 
ενδοτοξίνης

Διάρκεια 2h με ροή αίματος συνήθως 
80-100ml/min

Χαρακτηριστικά των φίλτρων πολυμυξίνης Β
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CytoSorb and Jafron

Second generation “anti-cytokine” adsorbers

500-1000 m2/g
Lots of micro- and meso pores -> efficient middle-sized molecules adsorption



Possible reasons for these negative results?

Spectrum of pessimistic and optimistic explanations

“Better ways to look for responding patients are warranted”
It’s not possible to help these patients 
without removing the primary trigger -
endotoxin 

• There is subpopulation of sepsis patients who are 
benefitting from “anticytokine” hemoperfusion, we just 
have to look for them.

• Certain levels of certain biomarkers?
• Certain sepsis endotype?
• Hyper- or hypoimmune subtype?
• Certain degree of multiple organ failure?
• Certain stage of sepsis?
• Certain locus of infection?

• Past-generation “anticytokine” adsorbers do 
not remove the primary trigger of sepsis -
endotoxin molecule.

• “Removing smoke without extingushing fire”.
• This is inherent limitation of technology and 

therefore it will always have subpar clinical 
efficacy in sepsis patients.



PAMP

LPS-selective Toraymyxin, Alteco LPS Adsorber

DAMP

Anticytokine CytoSorb, Jafron HA 330

Two approaches to hemoperfusion in sepsis

1st gen

2nd gen



LPS-selective adsorbents don’t possess 
internal structure to effectively remove cytokines, 
cytolysis products and other inflammatory mediators 
(DAMP molecules)

Non-selective mesoporous adsorbents can’t 
remove primary trigger of sepsis - endotoxin (PAMP 
molecules) - as in blood it exists as supramolecular structures 
of alternating size and composition

Two sets of strong and weak 
points

Affinity ligand Porous matrix













Very interesting facts!

.





How Efferon LPS works? What does “multimodal” mean?

Cytokines are bound by 
intrinsic porosity of 
polymeric scaffold

Endotoxin is bound due to 
interaction with surface-

immobilized LPS-selective ligand













Presenting a website 
or an app?

If you are presenting a website, an internet 
product or an app, you can place a screenshot 

of it here.



Endotoxin adsorption is drastically improved

1) 0.5 ml of adsorbent
2) 1 ml of 500 EU/ml 
endotoxin spiked saline added

3) adsorption 60 min

4) LAL-test

Sepsis
levels









100 µm

900 nm

700 nm

300 nm

Porous structure - SEM









Efferon LPS indications as per IFU



Three generations. Where are we now?

1990s: “let’s extinguish fire”

2000s: “let’s capture smoke”

2020s: “let’s extinguish fire and capture smoke”



Thank you!
Do you have any questions?
giannigriv@hotmail.com
www.athens-nephrology.gr
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Hello! I’m...
Here is where you introduce yourself.

You can add your name, title and a little 
background. Right click the image and 

replace it with your own.



We will talk about 
this first.

Table of Contents.

We will talk about 
this second.

After that we will talk 
about this.

We will also talk 
about this.

Dogs

Kangaroos 

Then, we will talk 
about this.

And we will talk 
about this last.

Elephants

Koalas

Cats

Pandas



Add a brief introduction of your section here: Let’s dive in and get to know 
some interesting facts about animals!

We will talk about this 
first.



Did you know?
Elephants and storms.

Did you know that elephants can sense storms?

Elephants may be able to detect a thunderstorm 
from hundreds of miles away, and will head towards 
it, looking for water. 



Did you know?
Did you know that a cat uses its whiskers as 
feelers to determine if a space is too small to 
squeeze through?

Also, cats love to sleep. A fifteen-year-old cat 
has probably spent ten years of its life 
sleeping.

Did you know that dogs can smell your 
feelings?

Dogs can pick up on subtle changes in your 
scent, which can help him figure out how you 
are feeling, such as by smelling your 
perspiration when you become nervous or 
fearful.



Clearly, animals know more 
than we think, and think a 

great deal more than we 
know.

― Irene M. Pepperberg



Did you know?

Pandas don’t hibernate.

It is estimated that more than 50 million kangaroos live there. They are Australia’s 
national symbol and appear on postage stamps, coins, and airplanes.

There are more kangaroos than humans in Australia.

Koalas don’t have much energy and, when not feasting on leaves, they spend 
their time dozing in the branches. Believe it or not, they can sleep for up to 18 
hours a day!

Koalas are even more lazy than cats.

When winter approaches, they head lower down their mountain homes to 
warmer temperatures, where they continue to chomp away on bamboo!



Very interesting facts!

This is where you section ends. Duplicate this set of slides as many times you need to go over all your sections.



Add a brief introduction of your section here: Let’s dive in and get to know 
some interesting facts about animals!

Now we will talk about 
this.



Dogs can 
smell your 
feelings.

Dogs can pick up on subtle changes in your scent, which can help him figure out how you are 
feeling, such as by smelling your perspiration when you become nervous or fearful.



Cats love to 
sleep.
A fifteen-year-old cat has probably spent 
ten years of its life sleeping.

Also, cats use their whiskers as feelers to 
determine if a space is too small to squeeze 
through.



Some facts about my cats. 

Traveled by plane. 
Twice!

Of my cats are 
adorable.

100%
25%

75%
Are females.



Let’s review some facts.

Elephants

Koalas are even more lazy than 
cats.

Dogs

Elephants can sense storms.

Cats

Dogs can smell your feelings.

Pandas

Kangaroos Koalas

Pandas don’t hibernate.

There are more kangaroos than 
humans in Australia.

Cats use their whiskers as feelers



This is our team.

Erika V. John S. Marie M.
Lorem ipsum dolor sit amet, 
consectetuer adipiscing elit. 
Aenean commodo ligula eget 
dolor.

Lorem ipsum dolor sit amet, 
consectetuer adipiscing elit. 
Aenean commodo ligula eget 
dolor.

Lorem ipsum dolor sit amet, 
consectetuer adipiscing elit. 
Aenean commodo ligula eget 
dolor.



This is an editable world map.

Showcase places

100% Editable

You can use maps to show your 
offices or markets. Or as charts, 
highlighting the countries and 
adding your data.

You can double click on the desired 
country and change fill color.



And this is a timeline.

1999
Lorem ipsum dolor 
sit amet, 
consectetuer 
adipiscing elit.

2005
Lorem ipsum dolor 
sit amet, 
consectetuer 
adipiscing elit.

2015
Lorem ipsum dolor 
sit amet, 
consectetuer 
adipiscing elit.

2019 2022
Lorem ipsum dolor 
sit amet, 
consectetuer 
adipiscing elit.

Lorem ipsum dolor 
sit amet, 
consectetuer 
adipiscing elit.



Presenting a website 
or an app?

If you are presenting a website, an internet 
product or an app, you can place a screenshot 

of it here.



Presenting a 
website or an app?
If you are presenting a website, an internet 
product or an app, you can place a 
screenshot of it here.
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Google Slides or PowerPoint
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Read FAQ on slidesmania.com
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Sharing is caring!
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