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Wat is sepsis?

A bacterie in het bloed

B tegenovergestelde van pepsis (gezonde
vertering) — sepsis is ongezonde vertering

C orgaanfalen door infectie
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A bacterie in het bloed
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Hippocrates (400 v. Chr.)

Sepsis: malignant process of
biological decongestion,
associated with bloody/dark pus
— treated with wine/vinegar



Wat is het risico om aan sepsis te overlijden?

A 5-10%
B 10-30%

C 30-50%



Wat is het risico om aan sepsis te overlijden?

50-166 miljoen/jaar,
waarvan 20% fataal verloopt:
A 5-10% elke 3 seconden overlijdt

iemand aan sepsis
B 10-30%

C 30-50%
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Belangrijke bijdragen aan het verlagen van infectie-gerelateerde mortaliteit
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Probleem: klassieke presentatie bestaat niet

Verschillen tussen mensen maken vroegherkenning moeilijk

Vroegherkenning is nog moeilijker bij immuungecomprommiteerde patiénten:
mogelilk minder symptomen, terwijl er een groter risico voor achteruitgang is
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Acutelines

Biobank voor onderzoek in de acute zorg en spoedeisende geneeskunde

We follow the complete acute patient journey
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24/7 screening Geautomatiseerde Pasfoto
en inclusie dataverzameling

Thuis: acuut Prehospitale
ziek Gegevens

Unieke aspecten

* Inclusie van presymptomatische patiénten met meerdere biomaterialen
per patiént maakt het mogelijk om de onderliggende mechanismen die
leiden tot acute ziekte en klinische verslechtering te ontrafelen.

* De verzamelde data en biomaterialen zijn niet beperkt tot de huidige
praktijk, maar omvatten ook cardiorespiratoire waveforms (zoals ECG en
PPG, mogelijke nieuwe ‘vitals’), bloed voor uiteenlopende omics-analyses en
materiaal voor microbioomonderzoek.
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te verkrijgen
(levenslang voor mortaliteit)
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Persondlized medicine: leren van verschillen
individuen om vroege herkenning te verbeteren en gerichte
behandeling te ontwikkelen.




Huidige behandeling: niet gericht op de oorzaak van orgaanfalen

& Antibiotics

Early administration

@ Fluids

Several liters initially

® Colloids

@& Vasopressors

1-6 hours after
onset

& Norepinephrine
@& Epinephrine

€ Dopamine

€» Phenylephrine

& Crystalloid

€ High chloride

€ Goal oriented

therapy

€ EGDT

Early goal directed
therapy

@ Urinary catheter

@ Enteral @ Insulin
feeding therapy © Deep
[ sedation
‘ / @ Molecular
, targeted
[ therapies
r CRF,

s — protective
ventilation




Mitochondriéle dysfunctie in sepsis: grotere kans op overlijden

Vrije radicalen

Energie (ATP)
Water

Zuurstof Koolstofdioxide
Glucose \J




Mitochondriéle dysfunctie in sepsis: grotere kans op overlijden
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Mitochondriéle dysfunctie: behandeling op basis van winterslaap?

i Arousal (12-24 h)
40 — - Full recovery of physiological
parameters <1.5h
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Mitochondriéle dysfunctie: behandeling op basis van winterslaap?

Hibernation: resistance against hypothermia-induced
cell death
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Mitochondriéle dysfunctie: behandeling op basis van winterslaap?
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Post-sepsis syndroom: schade door sepsis (of scpsis door kwetsbaarheid?)
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Sepsis in fruitvliegen (Drosophila melanogaster)
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Sepsis survivors: verminderde functie en overleving
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Sepsis survivors: verminderde functie en overleving
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What are cerebral consequences of sepsis?

What are the cognitive sequelae of sepsis?



What are cerebral consequences of sepsis?
Neuroinflammation

A Normal situation

Systemic N L
Cholinergic inhibition

infection
Restlng microglia :}F i u:ru:ugim
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ﬁcl.wated mﬂ:mglia

Delirium of limited duration and severity



What are cerebral consequences of sepsis?

Neuroinflammation

B 0ld age, incipient neurodegenerative disease, or anticholinergic drug treatment
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What are cerebral consequences of sepsis?
(Micro-) circulatory dysfunction
- Systemic hypotension
- Impaired autoregulation
- Reduced cerebral blood flow
- Endothelial dysfunction
- Mitochondrial dysfunction
- Disseminated intravascular coagulopathy

- (Micro-)thrombosis and micro-hemorrhages



What are cerebral consequences of sepsis?

(Micro-) circulatory dysfunction

- Systemic hypotension

- Impaired autoregulation

- Reduced cerebral blood flow $
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A

- Endothelial dysfunction

- Mitochondrial dysfunction

- Disseminated intravascular coagulopathy__

- (Micro-)thrombosis and micro-hemorrhages



What are cerebral consequences of sepsis?

healthy BBB

healthy brain
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What are cerebral consequences of sepsis?

healthy BBB BBB dysfunktlon

healthy brain sepsis-associated
: encephalopathy . -

- Ischemla due to systemic hypotensmn E g

- Brain hypoxia due to hypoxemia

density
\ - Uremia due to acute kidney injury

high spine density

- latrogenic hypernatremia
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What are the cognitive sequelae of sepsis?



What are the cognitive sequelae of sepsis?

N CARING FOR THE
CRITICALLY TLL PATIENT

Long-term Cognitive Impairment
and Functional Disability Among Survivors
of Severe Sepsis

Theodore J. Iwashyna, MD, PhD




What are the cognitive sequelae of sepsis?

9223 participants ‘ ‘

of population-based ‘ ‘
cohort study (HRS)

Baseline Follow-up
assessment assessments
every 2 years



What are the cognitive sequelae of sepsis?

Severe sepsis n=516
9223 participants ‘ / ‘
Baseline Follow-up
assessment assessments

Non-sepsis hospitalization  n=4517



What are the cognitive sequelae of sepsis?

9223 participants

Severe sepsis

Cognitive
Impairment

OR=3.3 (95% CI 1.5-7.3)

Baseline
assessment

Non-sepsis hospitalization

Follow-up
assessments

OR=1.2 (95% Cl 0.8-1.7)



Conclusion



SEPSIS: a common syndrome with potentially
severe consequences

* 50-166 miljoen/jaar (wereldwijd),
20% fataal

* Groteinterindividuele verschillenin
presentatie, mechanismen en vitkomsten

* Mechanismen die lijden tot orgaanfalen
niet exact bekend, waardoor behandeling
beperkt tot source control (antibiotica) en
ondersteuning (bijv. infuus of IC zorg)

» Sepsis survivors: groter risico op
neurocognitieve gevolgen, maar ook
grotere kans op overlijden




