
ÓÇØÇ ÊÁÉ ÏÎÅÉÁ ÍÅÖÑÉÊÇ ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁ 331

ÁÍÁÓÊÏÐÇÓÇ
REVIEW
...........................................................................................................

ÓÞøç êáé ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá
Áðü ôçí ðáèïãÝíåéá óôç èåñáðåßá

Ç ðñïóâïëÞ ôïõ ïñãáíéóìïý áðü ðïéêßëïõò ëïéìïãüíïõò ðáñÜãïíôåò Þ
ôá ôïîéêÜ ðñïúüíôá ôïõò ðñïêáëåß êéíçôïðïßçóç ðëÞèïõò áìõíôéêþí äéåñ-
ãáóéþí (äéÝãåñóç êõôôáñéêÞò áíïóßáò, ðáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí êáé
öëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôþí, ðáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé
ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò, äéÝãåñóç ôïõ êáôáññÜêôç ôçò ðÞîçò
êáé ôçò ïäïý ôïõ óõìðëçñþìáôïò, åíåñãïðïßçóç ôïõ åíäïèçëßïõ êáé ôùí
ðïëõìïñöïðõñÞíùí), ðïõ áðïóêïðïýí óôïí ðåñéïñéóìü êáé ôçí åîïõäå-
ôÝñùóç ôùí âëáðôéêþí áõôþí ðáñáãüíôùí. Ç êéíçôïðïßçóç ôùí áìõíôé-
êþí ìç÷áíéóìþí, óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò, êáèßóôáôáé õðåñâïëéêÞ, áíå-
îÝëåãêôç êáé âëáðôéêÞ ãéá ôïí ïñãáíéóìü ÷áñáêôçñéæüìåíç áðü ìç åëåã-
÷üìåíç óõóôçìáôéêÞ öëåãìïíþäç áíôßäñáóç, êáôÜóôáóç ç ïðïßá ÷áñá-
êôçñßæåôáé ìå ôïí üñï óÞøç. Ç êýñéá áéìïäõíáìéêÞ äéáôáñá÷Þ ðïõ ÷áñá-
êôçñßæåé ôç óÞøç åßíáé ç ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ, ç ïðïßá êáôáëÞãåé
óå äéáôáñá÷Þ ôçò ìéêñïêõêëïöïñßáò êáé áíåðáñêÞ ðáñï÷Þ ïîõãüíïõ
óôïõò éóôïýò. Ç ìåßùóç ôïõ äñáóôéêïý üãêïõ áßìáôïò ëüãù ôçò áããåéï-
äéáóôïëÞò ïäçãåß óå äéÝãåñóç ôïõ óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò
(ÓÍÓ) êáé ôïõ óõóôÞìáôïò ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò-áëäïóôåñüíçò (ÑÁÓ)
óôï íåöñü, ìå áðïôÝëåóìá ôçí åíäïíåöñéêÞ áããåéïóýóðáóç êáé éó÷áé-
ìßá, åíþ ðïéêéëßá Üëëùí ðáñáãüíôùí, üðùò ôïîéêÞ äñÜóç êõôôáñïêéíþí,
ìéêñïáããåéáêÝò èñïìâþóåéò, áíïóïëïãéêïß ìç÷áíéóìïß, áõîçìÝíç ðáñá-
ãùãÞ åíäïèçëßíçò, êáôáóôïëÞ ôçò ðáñáãùãÞò êáé äñÜóçò ôçò åíäïèç-
ëéáêÞò óõíèåôÜóçò ôïõ íéôñéêïý ïîåéäßïõ (e-NOS) êáé ìåéùìÝíç ðáñáãù-
ãÞ íéôñéêïý ïîåéäßïõ (ÍÏ), åõíïïýí ôçí åãêáôÜóôáóç ïîåßáò íåöñéêÞò
áíåðÜñêåéáò (ÏÍÁ) óôç óÞøç. Ç ÏÍÁ, óõíÞèùò õðü ôç ìïñöÞ ôçò ïîåßáò
óùëçíáñéáêÞò íÝêñùóçò áëëÜ êáé ôçò ïîåßáò ìåôáëïéìþäïõò óðåéñáìá-
ôïíåöñßôéäáò, ôçò ïîåßáò äéÜìåóçò íåöñßôéäáò Þ ôçò ïîåßáò öëïéþäïõò
íÝêñùóçò, áðïôåëåß óõ÷íÞ åðéðëïêÞ ôçò óÞøçò áíáðôõóóüìåíç óôï 9�
40% ôùí ðåñéðôþóåùí. Ç åìöÜíéóÞ ôçò áõîÜíåé ôç íïóçñüôçôá êáé ôç
èíçôüôçôá ôùí áóèåíþí ìå óÞøç, åíþ ç áíôéìåôþðéóÞ ôçò áðáéôåß ãíþóç
ôüóï ôçò áéôéïðáèïãÝíåéáò üóï êáé ôïõ óýíèåôïõ ôñüðïõ áíôéìåôþðéóÞò
ôçò, åßôå óõíôçñçôéêÜ åßôå ìå ôçí åöáñìïãÞ ôùí ìåèüäùí åîùíåöñéêÞò
êÜèáñóçò. Óêïðüò áõôÞò ôçò áíáóêüðçóçò åßíáé ç ðáñÜèåóç ôùí íåüôå-
ñùí äåäïìÝíùí ãéá ôçí ðáèïãÝíåéá êáé ôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç
ôüóï ôçò óÞøçò üóï êáé ôçò åî áõôÞò ðñïåñ÷üìåíçò ÏÍÁ, óå ìéá ðñïóðÜ-
èåéá ìåßùóçò ôçò óõ÷íüôçôáò ôçò ÏÍÁ óå áóèåíåßò ìå óÞøç áëëÜ êáé
áðïôåëåóìáôéêüôåñçò èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ìå ôïí üñï óÞøç ÷áñáêôçñßæåôáé ç áíåîÝëåãêôç êáé

âëáðôéêÞ óõóôçìáôéêÞ áðÜíôçóç ôïõ ïñãáíéóìïý óå

ðïéêéëßá ëïéìïãüíùí ðáñáãüíôùí. Áíôéðñïóùðåýåé ôï

2–11% ôùí åéóáãùãþí óôá íïóïêïìåßá, óõ÷íüôçôá ç

ïðïßá öáßíåôáé íá áõîÜíåé ìå ôçí ðÜñïäï ôùí åôþí.

Ðñüêåéôáé ãéá óïâáñÞ åðéðëïêÞ ôùí ëïéìþîåùí ïöåéëü-

ìåíç óôçí õðåñâïëéêÞ êéíçôïðïßçóç ôùí áìõíôéêþí

ìç÷áíéóìþí ôïõ ïñãáíéóìïý, ôçò ïðïßáò êáé áðïôåëåß

éäéáßôåñçò âáñýôçôáò óôÜäéï (ðßí. 1), ìå ðáñáãùãÞ êáé

äñÜóç äéáöüñùí êõôôáñéêþí êáé ÷õìéêþí ìåóïëáâç-

ôþí, ðïõ êáôáëÞãåé óå ìç åëåã÷üìåíç óõóôçìáôéêÞ

öëåãìïíþäç áíôßäñáóç. ÁðïôÝëåóìá ôùí áíùôÝñù åß-

íáé ç ðñüêëçóç óïâáñþí åðéðëïêþí, üðùò ç êõêëïöï-

ñéêÞ êáôáðëçîßá (shock), ç ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá

(ÏÍÁ), ç áíåðÜñêåéá ðïëëáðëþí ïñãÜíùí êáé óõ÷íÜ ï

èÜíáôïò.
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Ï óõíäõáóìüò ôçò óÞøçò ìå ÏÍÁ áðïôåëåß ðïëý

óçìáíôéêü éáôñéêü ðñüâëçìá, áöïý ç óÞøç êáé ôï óçðôéêü

shock åõèýíïíôáé ãéá >50% ôùí ðåñéðôþóåùí ÏÍÁ óôç

ìïíÜäá åíôáôéêÞò èåñáðåßáò (ÌÅÈ), åíþ 9–40% ôùí

áóèåíþí ìå óÞøç ðáñïõóéÜæïõí ùò åðéðëïêÞ ÏÍÁ.

¼ðùò åßíáé ëïãéêü, ç åðßðôùóç ôçò ÏÍÁ áõîÜíåôáé üóï

áõîÜíåôáé êáé ç âáñýôçôá ôçò óÞøçò (19% óå áóèåíåßò

ìå ìÝôñéá óÞøç, 23% óå óïâáñÞ óÞøç êáé 50% óå

óçðôéêü shock, üôáí ïé êáëëéÝñãåéåò áßìáôïò åßíáé èåôé-

êÝò).1 ÐáñÜ ôçí ðñüïäï ðïõ Ý÷åé óõíôåëåóôåß óôçí áíôé-

ìåôþðéóç ôçò ÏÍÁ (íÝåò ìÝèïäïé êáé õëéêÜ åîùíåöñé-

êÞò êÜèáñóçò), ç óçðôéêÞò áéôéïëïãßáò ÏÍÁ ÷áñáêôç-

ñßæåôáé áðü õøçëÞ èíçôüôçôá (70%), óõãêñéôéêÜ ìå ôç

ìç óçðôéêÞ (�40%).

Óôçí áíáóêüðçóç áõôÞ ðáñáôßèåíôáé íåüôåñá äåäï-

ìÝíá ãéá ôçí ðáèïãÝíåéá ôçò óÞøçò êáé ôïõò ìç÷áíé-

óìïýò ðñüêëçóçò ôçò íåöñéêÞò âëÜâçò êáôÜ ôçí åêäÞ-

ëùóÞ ôçò êáèþò êáé óôïé÷åßá ãéá ôçí åðéäçìéïëïãßá ôçò

åî áõôÞò ðñïåñ÷üìåíçò ÏÍÁ, åíþ åðßóçò áíáðôýóóïí-

ôáé ïé ôñüðïé ôçò èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò ôüóï óôç

óÞøç üóï êáé óôçí ÏÍÁ.

2. ÐÁÈÏÖÕÓÉÏËÏÃÉÁ ÔÇÓ ÓÇØÇÓ

Áíáëýïíôáò ôçí áëëçëïõ÷ßá ôùí ãåãïíüôùí ðïõ

ëáìâÜíïõí ÷þñá óôçí áíÜðôõîç ôïõ öáéíïìÝíïõ ôçò

óÞøçò êáé ôùí åðéðëïêþí ôçò êáé ìå ôç äéåõêñßíéóç üôé

ç óåéñÜ ðáñïõóßáóÞò ôïõò åßíáé êáèáñÜ ó÷çìáôéêÞ, áöïý

ðïëëÝò öïñÝò ôá äéÜöïñá óôÜäéá áëëçëïêáëýðôïíôáé

÷ñïíéêÜ, ç ðáèïöõóéïëïãßá ôçò óÞøçò ìðïñåß íá äéá-

êñéèåß óôéò åîÞò öÜóåéò:

• ÌéêñïâéáêÞ åéóâïëÞ

• ÄéÝãåñóç êõôôáñéêÞò áíïóßáò

• ÐáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí, öëåãìïíùäþí êáé áíôé-

öëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôþí

• ÐáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí

• ÐáñáãùãÞ ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

• Åíåñãïðïßçóç ôïõ êáôáññÜêôç ôçò ðÞîçò

• Åíåñãïðïßçóç ôïõ óõìðëçñþìáôïò

• Åíåñãïðïßçóç êáé äõóëåéôïõñãßá ôïõ åíäïèçëßïõ

Óõíôïìïãñáößåò:

ADH:  Anti-diuretic hormone, áíôéäéïõñçôéêÞ ïñìüíç
ATP:  Adenosine triphosphate, ôñéöùóöïñéêÞ áäåíïóßíç
CARS:  Compensatory anti-inflammatory response syndrome, óýíäñïìï åîéóïññï-

ðéóôéêÞò áíôéöëåãìïíþäïõò áðÜíôçóçò
COX2:  Cycloxygenase 2, êõêëïîõãåíÜóç 2
CRP:  C-reactive protein, C-áíôéäñþóá ðñùôåÀíç
ÅGF:  Epidermal growth factor, åðéäåñìéäéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò
e-NOS:  Endothelial nitric oxide synthase, åíäïèçëéáêÞ óõíèåôÜóç ôïõ íéôñéêïý

ïîåéäßïõ
ET-1:  Endothelin-1, åíäïèçëßíç-1
GH:  Growth hormone, áõîçôéêÞ ïñìüíç
HMGB1:  High mobility group B-1 protein, õøçëÞò êéíçôéêüôçôáò ðñùôåÀíç ôçò

ïìÜäáò Â-1
IL-1ra:  Interleukin-1 receptor antagonist, áíôáãùíéóôÞò ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò éíôåñ-

ëåõêßíçò-1
IL-10:  Interleukin-10, éíôåñëåõêßíç 10
IL-13:  Interleukin-13, éíôåñëåõêßíç 13
IL-5:  Interleukin-5, éíôåñëåõêßíç 5
i-NOS:  Inducible nitric oxide synthase, åðáãþìåíç óõíèåôÜóç ôïõ íéôñéêïý ïîåé-

äßïõ
ICAM-1:  Intercellular adhesion molecule, äéáêõôôÜñéï ðñïóêïëëçôéêü ìüñéï
IGF-I:  Insulin-like growth factor, áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ïìïéÜæùí ìå éíóïõëßíç
LPB:  Lipopïlysaccharide-binding protein, ðñùôåÀíç ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôï ëéðïðïëõ-

óáê÷áñßäéï
LPS:  Lipopolysaccharide, ëéðïðïëõóáê÷áñßäéï
LT:  Leukotrienes, ëåõêïôñéÝíéá

NADPH:  Nicotinamino adenino dinucleotide phosphate, áíçãìÝíï öùóöïñéêü
íéêïôéíáìéíï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï

NF-êB:  Nuclear factor êB, ðõñçíéêüò ðáñÜãïíôáò êB
NO:  Nitric oxide, íéôñéêü ïîåßäéï
PAF:  Platelet activating factor, ðáñÜãïíôáò åíåñãïðïßçóçò áéìïðåôáëßùí
PAÉ:  Plasminogen activator inhibitor, áíáóôïëÝáò ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìéíï-

ãüíïõ
PCI2:  Prostacyclin, ðñïóôáêõêëßíç
PC:  C-protein, ðñùôåÀíç C
PGF2-like:  Prostaglandin F 2-like, ìüñéá ðñïóïìïéÜæïíôá ìå ðñïóôáãëáíäßíç F2
PGE2:  Prostaglandin E2, ðñïóôáãëáíäßíç Å2
poly(ADP-ribose) synthase:  ÓõíèåôÜóç ôçò ðïëõ(äéöùóöïñéêÞò áäåíïóéío-ñéâüæçò)
SIRS:  Systemic inflammatory response syndrome, óýíäñïìï óõóôçìáôéêÞò öëåã-

ìïíþäïõò áðÜíôçóçò
sTNFr:  Soluble TNF receptor, äéáëõôüò õðïäï÷Ýáò ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò üãêïõ
TFPI:  Tissue factor pathway inhibitor, áíáóôïëÝáò ôçò ïäïý ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá
TGF-â:  Transforming growth factor-â, áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò â
TLR4:  Toll receptor 4, õðïäï÷Ýáò toll 4
ÔÍF:  Tumor necrosis factor, ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò üãêïõ
TNF-R1:  TNF-receptor 1, õðïäï÷Ýáò ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò üãêïõ ôýðïõ 1
TNF-R2:  TNF-receptor 2, õðïäï÷Ýáò ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò üãêïõ ôýðïõ 2
TXA2:  Thromboxane A2, èñïìâïîÜíç Á2
VCAM-1:  Vascular cell adhesion molecule, ðñïóêïëëçôéêü ìüñéï ôïõ áããåéáêïý

êõôôÜñïõ
VEGF:  Vascular endothelial growth factor, áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôïõ áããåéáêïý

åíäïèçëßïõ

Ðßíáêáò 1. Oñéóìüò ôçò óÞøçò. ÔñïðïðïéçìÝíïò ðßíáêáò áðü áíáóêü-
ðçóç ôùí Schrier RW êáé Wang W. Ácute renal failure and sepsis. N
Engl J Med 2004, 351:159–169.

SIRS* �  Ðáñïõóßá 2 Þ ðåñéóóïôÝñùí áðü ôá áêüëïõèá:

Èåñìïêñáóßá >38 °C Þ <36 °C

ÊáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá >90 ðáëìïß/min, áíáðíïÝò >20/min, ëåõêÜ
>12000/mm3 Þ <4000/mm3 Þ >10% Üùñåò ìïñöÝò

ÓÞøç �  SIRS êáé ðáñïõóßá áðïäåäåéãìÝíçò ëïßìùîçò

ÓïâáñÞ óÞøç �  ÓÞøç óõíïäåõüìåíç áðü õðüôáóç, ìåßùóç éóôéêÞò
áéìÜôùóçò Þ äõóëåéôïõñãßá ïñãÜíùí, ç ïðïßá ðñïêáëåß ãáëáêôéêÞ ïîÝù-
óç, ïëéãïõñßá Þ ïîåßá äéáôáñá÷Þ ôïõ åðéðÝäïõ óõíåßäçóçò

Óçðôéêü shock �  ÓÞøç ìå õðüôáóç ðáñÜ ôçí åðáñêÞ áíáðëÞñùóç
õãñþí êáé óçìåßá äõóëåéôïõñãßáò ïñãÜíùí Þ õðïÜñäåõóçò ôùí éóôþí

ÓÁÐÏ** �  ÅðçñåáóìÝíç ëåéôïõñãßá ïñãÜíùí, Ýôóé þóôå ç äéáôÞñçóç
ôçò ïìïéüóôáóçò íá áðáéôåß ðáñÝìâáóç

*SIRS: Systemic inflammatory response syndrome, óýíäñïìï óõóôçìáôéêÞò öëåã-
ìïíþäïõò áðÜíôçóçò
**ÓÁÐÏ: Óýíäñïìï áíåðÜñêåéáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí
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• Åíåñãïðïßçóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí

• ÁéìïäõíáìéêÝò äéáôáñá÷Ýò

• ÂëÜâç ôùí äéáöüñùí ïñãÜíùí êáé óõóôçìÜôùí.

2.1. ÌéêñïâéáêÞ åéóâïëÞ

Ç ãåíéêåõìÝíç áíôßäñáóç ôçò óÞøçò ìðïñåß íá ðñï-

êëçèåß áðü äéÜöïñïõò ìéêñïïñãáíéóìïýò, üðùò Gram

(+) Þ (-) âáêôçñßäéá Þ ìýêçôåò. Ðåñéóóüôåñï ìåëåôçìÝ-

íïò êáé äéåõêñéíéóìÝíïò åßíáé ï ìç÷áíéóìüò ðñüêëçóçò

óÞøçò áðü ôïõò Gram (-) ìéêñïïñãáíéóìïýò, üðïõ ôï

áñ÷éêü ãåãïíüò åßíáé ç áðåëåõèÝñùóç åíäïôïîßíçò ëé-

ðïðïëõóáê÷áñéäéêÞò óýóôáóçò (LPS). Ç åíäïôïîßíç áõôÞ

óõíäÝåôáé êáé ìåôáöÝñåôáé óôçí êõêëïöïñßá ìÝóù åéäé-

êÞò ðñùôåÀíçò, ôçò LPB (lipoprotein-binding protein),

ãéá íá óõíäåèåß ìå ôïí õðïäï÷Ýá CD14 óôçí åðéöÜíåéá

ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò ôùí áíïóéáêþí êõôôÜñùí (ìá-

êñïöÜãá, ïõäåôåñüöéëá ðïëõìïñöïðýñçíá, åíäïèçëéá-

êÜ êýôôáñá) êáé ôùí ëåìöïêõôôÜñùí. Ç óýíäåóç ìå ôïí

õðïäï÷Ýá CD14 åðéôñÝðåé óôçí åíäïôïîßíç ôçí ðåñáéôÝ-

ñù óýíäåóÞ ôçò ìå ôïí õðïäï÷Ýá TLR4 (ìéá äéáìåì-

âñáíéêÞ ðñùôåÀíç áíáãíþñéóçò ôçò åíäïôïîßíçò) ôùí

ßäéùí êõôôÜñùí, ðñïêáëþíôáò Ýôóé, åíäïêõôôÜñéá, ôçí

åíåñãïðïßçóç áëõóéäùôþí áíôéäñÜóåùí, ðïõ êáôáëÞ-

ãåé óôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá

NF-êB.2 Ï åíåñãïðïéçìÝíïò ðáñÜãïíôáò NF-êB ìåôá-

öÝñåôáé óôç óõíÝ÷åéá óôïí ðõñÞíá ôïõ êõôôÜñïõ, üðïõ

åðÜãåé ôçí Ýêöñáóç ìåãÜëïõ áñéèìïý ðñïöëåãìïíù-

äþí ãïíéäßùí ðïõ ïäçãïýí óôçí ðáñáãùãÞ äñáóôéêþí

ðáñáãüíôùí (üðùò TNF-á, IL-1â, PAF, NO), ïé ïðïßïé

ìå ôçí áõôïêñéíÞ êáé ðáñáêñéíÞ äñÜóç ôïõò ðñïêáëïýí

äéáôáñá÷Ýò ôçò ìéêñïêõêëïöïñßáò (áããåéïäéáóôïëÞ),

åíåñãïðïßçóç ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò ðÞîçò êáé ôïõ óõì-

ðëçñþìáôïò, áýîçóç ôçò áããåéáêÞò äéáðåñáôüôçôáò,

âëÜâç ôïõ åíäïèçëßïõ, èñïìâùôéêÞ äéÜèåóç êáé êõôôá-

ñéêÞ áðüðôùóç (åéê. 1). Óôá áíùôÝñù èá ðñÝðåé íá ðñï-

óôåèåß êáé ç âëáðôéêÞ åðßäñáóç ôçò äñÜóçò ôùí

ðïëõìïñöïðõñÞíùí êáé ç ôïîéêÞ äñÜóç ôùí áðåëåõèå-

ñïýìåíùí åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ, ìå ôåëéêÞ êáôÜ-

ëçîç ôçí åêäÞëùóç ôïõ êëéíéêïý óõíäñüìïõ ôçò óÞøçò.

Ãéá ôá Gram (+) âáêôçñßäéá ðïõ äåí äéáèÝôïõí óôéò

ìåìâñÜíåò ôïõò ëéðïðïëõóáê÷áñéäéêÜ ìüñéá èåùñåßôáé

üôé Üëëåò ïõóßåò, üðùò ðåðôéäïãëõêÜíåò êáé ëéðïôåé÷ïú-

êü ïîý,3 ðñïêáëïýí ôçí Ýíáñîç ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôùí

ãåãïíüôùí ôçò óÞøçò, åíþ èá ðñÝðåé íá áíáöåñèåß üôé

ôïõëÜ÷éóôïí ïñéóìÝíïé ìýêçôåò äéáèÝôïõí ëéðïðïëõóáê-

÷áñéäéêÞò äïìÞò ìüñéá óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí

ôïõò.4

ÏðïéáäÞðïôå üìùò êáé íá åßíáé ç ìïñéáêÞ äïìÞ ôùí

ïõóéþí ðïõ ðñïêáëïýí ôçí áñ÷éêÞ êéíçôïðïßçóç, ç ôå-

ëéêÞ ïäüò èåùñåßôáé üôé äéÝñ÷åôáé ðÜëé ìÝóù ôçò åíåñ-

ãïðïßçóçò ôïõ NF-êB, ìåôÜ ôçí ïðïßá ç óåéñÜ ôùí ãå-

ãïíüôùí åßíáé ç ßäéá.

2.2. ÄéÝãåñóç êõôôáñéêÞò áíïóßáò

Ç ëïéìþäçò ðñïóâïëÞ äéåãåßñåé áñ÷éêÜ ôá áðáíôçôé-

êÜ êýôôáñá ôïõ ïñãáíéóìïý (ìáêñïöÜãá, ïõäåôåñüöéëá

ðïëõìïñöïðýñçíá, åíäïèçëéáêÜ), ôá ïðïßá åíåñãïðïé-

ïýìåíá ðáñÜãïõí ðïéêßëçò äïìÞò êáé ëåéôïõñãßáò ìå-

óïëáâçôÝò Þ Üëëçò öýóçò ïõóßåò (êõôôáñïêßíåò, ðá-

Eéêüíá 1. ÁíáðáñÜóôáóç ôùí êõôôáñéêþí óõìâáìÜôùí ðïõ ðñïêáëïý-

íôáé áðü ôçí áëëçëåðßäñáóç ôùí áíïóéáêþí êõôôÜñùí ìå ôçí åíäïôïîß-

íç. ÔñïðïðïéçìÝíï ó÷Þìá áðü áíáóêüðçóç ôïõ Marshall JC. Sepsis: Current

status, future prospects. Curr Opin Crit Care 2004, 10:250–264.

MAP êéíÜóåò: Mitogen activated kinases, êéíÜóåò åíåñãïðïéïýìåíåò áðü

ôç ìßôùóç

Erk: Extracellular signal-related kinase, êéíÜóåò ó÷åôéæüìåíåò ìå åîùêõô-

ôÜñéá óçìáôïäüôçóç

p-38: Ìitogene activation kinase, êéíÜóç åíåñãïðïéïýóá ôç ìßôùóç

Jnk: c-Jun N-terminal kinase, k-Jun-N-ôåëéêÞ êéíÜóç

PI3 êéíÜóç: Phospatidy1-inositol-3 kinase, öùóöáôéäõë-éíïóéôïë-3 êéíÜ-

óç

IRAK: IL-1 Receptor-associated kinase, êéíÜóç ó÷åôéæüìåíç ìå ôïí õðï-

äï÷Ýá ôçò éíôåñëåõêßíçò 1

TRAF2: Tumor necrosis factor receptor-associated factor 6, ó÷åôéæüìåíïò

ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò üãêïõ ðáñÜãïíôáò 6

MyD88: Myeloid differentiation primary response gene, ãïíßäéï ðñùôï-

ðáèïýò áðÜíôçóçò ôçò äéáöïñïðïßçóçò ôïõ ìõåëïý
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ñÜãùãá ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò, êéíßíåò, íéôñéêü ïîåßä-

éï, åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ), ôùí ïðïßùí ï ñüëïò èá

áíáëõèåß êáôùôÝñù. Óçìáíôéêü ñüëï åðßóçò ðáßæåé ôï

åßäïò ôùí êõôôÜñùí ðïõ öáãïêõôôáñþíïõí ôá ìïíïðý-

ñçíá. Êýôôáñá ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß íÝêñùóç ðñïêáëïýí

ôçí ðáñáãùãÞ öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí, åíþ êýô-

ôáñá ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß áðüðôùóç ðñïêáëïýí ôçí ðá-

ñáãùãÞ áíôéöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí Þ áíåñãßá.5

Ôï åßäïò ôçò öëåãìïíþäïõò áðÜíôçóçò ôïõ ïñãáíé-

óìïý óôï ëïéìïãüíï ðáñÜãïíôá êáèïñßæåôáé áðü ôï åß-

äïò ôùí ðáñáãïìÝíùí êõôôáñïêéíþí, öëåãìïíùäþí

(õðåñÜíïóç öÜóç öëåãìïíÞò) Þ áíôéöëåãìïíùäþí (õðï-

Üíïóç öÜóç), ðïõ ïäçãïýí Þ óå äéÝãåñóç ôùí Ô-ëåì-

öïêõôôÜñùí êáé åêäÞëùóç Th1 Þ Th2 öáéíïôýðïõ Þ óå

áíåñãßá (åðß áðïõóßáò ðáñáãùãÞò êõôôáñïêéíþí).6,7

ÄõóìåíÞ åîÝëéîç ãéá ôïí ïñãáíéóìü áðïôåëåß ï áðïðôù-

ôéêüò êõôôáñéêüò èÜíáôïò ôùí Â êáé Ô-ëåìöïêõôôÜñùí

êáèþò êáé ôùí äåíäñéôéêþí êõôôÜñùí áðü ôçí åíåñãï-

ðïßçóç ôùí êáóðáóþí áðü öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêß-

íåò, ðéèáíüí ìÝóù ôçò ëüãù stress ðáñáãùãÞò ãëõêï-

êïñôéêïåéäþí.8 Ï èÜíáôïò áõôþí ôùí êõôôÜñùí ïäçãåß

óå áíïóéáêÞ áíåðÜñêåéá, ìå ìïéñáßá ðïëëÝò öïñÝò áðï-

ôåëÝóìáôá ãéá ôïí ïñãáíéóìü.

Ôï åßäïò ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò ôïõ îåíéóôÞ óôï

ëïéìïãüíï åéóâïëÝá åîáñôÜôáé áðü ðáñÜãïíôåò, ïé ïðïßïé

ðáñáìÝíïõí ãåíéêÜ áäéåõêñßíéóôïé, ðéèáíïëïãåßôáé üìùò

ç óõììåôï÷Þ ôçò çëéêßáò, óõíïóçñþí ðáñáãüíôùí, ôïõ

åßäïõò ôïõ ìéêñïâßïõ, ôçò ÷ñïíéêÞò äéÜñêåéáò ôçò ëïß-

ìùîçò, ãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí ê.Ü.

2.3. ÐáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí, öëåãìïíùäþí
êáé áíôéöëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôþí

ÕðÜñ÷ïõí äýï ïìÜäåò ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò,

ïé ïðïßåò Ý÷ïõí áíôßèåôç âéïëïãéêÞ äñÜóç: ïé öëåãìï-

íþäåéò ìåóïëáâçôÝò, ðïõ ðñïêáëïýí ôç öëåãìïíþäç

áðÜíôçóç ôïõ ïñãáíéóìïý, êáé ïé áíôéöëåãìïíþäåéò, ðïõ

êáôáóôÝëëïõí ôç öëåãìïíÞ. Ôá äýï áõôÜ óõóôÞìáôá

âñßóêïíôáé óå éóïññïðßá, óå ÷áìçëü åðßðåäï óå öõóéï-

ëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò êáé óå õøçëüôåñï åðßðåäï óå êá-

ôáóôÜóåéò åëåã÷üìåíçò öëåãìïíÞò. Ç äéáôáñá÷Þ ôçò

éóïññïðßáò áõôÞò ðñïêáëåß SIR, üôáí öëåãìïíþäåéò

ìåóïëáâçôÝò (TNF-á, IL-1a, IL-6, IL-8, INF-ã, PA F,

TXA2) åêêñßíïíôáé óå õðåñâïëéêü âáèìü, êáé CARS,

üôáí õðåñåêêñßíïíôáé áíôéöëåãìïíþäåéò ìåóïëáâçôÝò

(IL-1ra, sTNFr, IL-10, IL-13, TGF-â, IL-5). Ç äåýôåñç

áõôÞ êáôÜóôáóç ÷áñáêôçñßæåôáé áðü áäõíáìßá áíÜðôõ-

îçò åëåã÷üìåíçò ôïðéêÞò Þ óõóôçìáôéêÞò áíôßäñáóçò,

äçëáäÞ áíïóïêáôáóôïëÞ êáé óôç óõíÝ÷åéá óçðôéêÞ êá-

ôáðëçîßá. Ðáñüëá áõôÜ, ï ñüëïò ôçò áíôéöëåãìïíþäïõò

áðÜíôçóçò óôç óÞøç äåí åßíáé óáöÞò. ÌåëÝôç ôùí Loisa

et al óå áóèåíåßò ìå óïâáñÞ óÞøç Ýäåéîå óçìáíôéêÞ

áýîçóç ôïõ ëüãïõ IL-6/IL-10 óå áóèåíåßò ìå ðïëëá-

ðëÞ ïñãáíéêÞ áíåðÜñêåéá, åíþ ç áýîçóç ôïõ ëüãïõ IL-

1â/ÉL-1ra äåí óõó÷åôßóôçêå ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ðï-

ëõïñãáíéêÞò áíåðÜñêåéáò. Óå ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò,

áõîçìÝíá åðßðåäá IL-10 ïäÞãçóáí óå áíôéöáôéêÜ áðï-

ôåëÝóìáôá. Ç ðñïïðôéêÞ áõôÞ ìåëÝôç êáôÝëçîå óôï óõì-

ðÝñáóìá üôé ó÷åôéêÞ ìåßùóç ôçò IL-10 ìðïñåß íá ó÷åôß-

æåôáé ìå áíåðÜñêåéá ðïëëáðëþí ïñãÜíùí.9

Áðü ôéò ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò ðïëý óç-

ìáíôéêüò åßíáé ï ñüëïò ôïõ TNF-á êáé ôçò IL-1â, üðïõ

êáé ïé äýï êéíçôïðïéïýí ôçí áðÜíôçóç ïîåßáò öÜóçò

ôïõ ïñãáíéóìïý óôç ëïßìùîç. Ï TNF-á ðáñÜãåôáé áðü

ìáêñïöÜãá, åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé áðü ôá êýôôáñá

ôïõ ìåóáããåßïõ êáé äñá ìÝóù ôçò óýíäåóÞò ôïõ ìå äýï

äéáöïñåôéêïýò õðïäï÷åßò åðéöáíåßáò, ôïõò TNF-R1 êáé

TNF-R2. Ç óýíäåóç ôïõ TNF-á ìå ôïí TNF-R1 åõèý-

íåôáé ãéá ôçí ðëåéïøçößá ôùí âéïëïãéêþí ôïõ äñÜóåùí,

ïé ïðïßåò ðñïêýðôïõí ìåôÜ áðü ðõñïäüôçóç ìéáò óåéñÜò

åíäïêõôôÜñéùí ìïíïðáôéþí, ðïõ ôåëéêÜ ïäçãïýí óôçí

åíåñãïðïßçóç äýï êýñéùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí,

NF-êB êáé c-Jun.10 Åðéðñüóèåôá, ï TNF-á åíåñãïðïéåß

ôçí i-NOS, äçëáäÞ ôçí åðáãþãéìç óõíèåôÜóç ôïõ íé-

ôñéêïý ïîåéäßïõ, åðÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ Üëëùí ðñïöëåã-

ìïíùäþí êõôôáñïêéíþí, ðñïêáëåß áðüðôùóç, äéáóðÜ ôéò

óôåíÝò óõíäÝóåéò (tight junctions) áíÜìåóá óôá åíäï-

èçëéáêÜ êýôôáñá, åíåñãïðïéåß ìáêñïöÜãá, ëåìöïêýôôá-

ñá êáé ïõäåôåñüöéëá ðïëõìïñöïðýñçíá, áõîÜíåé ôçí

Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí óå ëåõêïêýôôáñá êáé

åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé áóêåß êáôáóôáëôéêÞ äñÜóç óôï

ìõïêÜñäéï. Ç IL-1â Ý÷åé óõíåñãéêÞ äñÜóç ìå ôïí TNF-á,

áõîÜíåé ôçí ðáñáãùãÞ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò áðü ôá öù-

óöïëéðßäéá ôçò ìåìâñÜíçò êáé ôç óýíèåóç PGE2, åíåñ-

ãïðïéþíôáò ôç öùóöïëéðÜóç Á2 êáé ôç COX2, áíôß-

óôïé÷á, óõíôåëåß óôçí ðáñáãùãÞ i-NOS, åíåñãïðïéåß

ìáêñïöÜãá, ïõäåôåñüöéëá êáé ëåìöïêýôôáñá, áõîÜíåé

ôçí Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí êáé ðñïÜãåé ôçí

ðáñáãùãÞ Üëëùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí.

2.4. ÐáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí

Óôçí åíäïôïîéíáéìßá åõíïåßôáé ç ðáñáãùãÞ êáé ç

óõóóþñåõóç åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ ëüãù ìåßùóçò

ôùí åíäïãåíþí åêêáèáñéóôþí (scavengers),11 áõîçìÝ-

íçò ðáñáãùãÞò õðïîáíèßíçò áðü ôç äéÜóðáóç ôïõ ATP,

ùò ðáñáðñïúüí ôçò áõîçìÝíçò ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí

óôá ìéôï÷üíäñéá, áðü ôïí áõîçìÝíï ìåôáâïëéóìü ôïõ

áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò êáé áðü ôç äñÜóç ôçò NADPH ïîåé-

äÜóçò óôç ìåìâñÜíç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí. Ç âëá-
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ðôéêÞ äñÜóç ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí óôï íåöñü Ýãêåéôáé

ôüóï óôçí áããåéïóõóðáóôéêÞ ôïõò äñÜóç, üóï êáé óôç

âëÜâç ôùí åíäïèçëéáêþí áëëÜ êáé ôùí óùëçíáñéáêþí

åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ðïõ ðñïêáëïýí.

2.5. ÐáñáãùãÞ ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

Óôï óýíäñïìï ôçò óÞøçò åíåñãïðïéåßôáé ç öùóöïëé-

ðÜóç Á2, ç ïðïßá êáôáëýåé ôçí ðáñáãùãÞ áñá÷éäïíé-

êïý ïîÝïò áðü ôá öùóöïëéðßäéá ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜ-

íçò, êáèþò êáé ç êõêëïîõãåíÜóç êáé ç ëéðïîõãåíÜóç,

ïé ïðïßåò êáôáëýïõí ôçí ðáñáãùãÞ ðñïóôáãëáíäéíþí

(PGE2), TXA2 êáé LT. Åðßóçò, áðü ôï áñá÷éäïíéêü ïîý

ðáñÜãïíôáé, ìå ìç åíæõìéêÞ ïîåßäùóç áðü åëåýèåñåò

ñßæåò ïîõãüíïõ, PGF2-ðñïóïìïéÜæïíôá ìüñéá, ôá ïðïßá,

üðùò êáé ç TXA2, óõóðïýí ôï ðñïóáãùãü áñôçñßäéï

êáé ôá ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá êáé Ýôóé óõìâÜëëïõí óôç

ìåßùóç ôïõ GFR.12 Ç TXA2, åðéðëÝïí, ðñïêáëåß óõó-

óþñåõóç áéìïðåôáëßùí êáé ëåõêïêõôôÜñùí åðéôåßíïíôáò

ôç öëåãìïíþäç áíôßäñáóç óôï íåöñéêü ðáñÝã÷õìá, åíþ

ôá ëåõêïôñéÝíéá óõóðïýí ôá ìåôáóðåéñáìáôéêÜ ôñé÷ïåé-

äÞ êáé ôá ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá êáé åðéöÝñïõí, ùò ôåëé-

êü áðïôÝëåóìá, ìåßùóç ôçò óðåéñáìáôéêÞò äéÞèçóçò.12

Áðü ôá öùóöïëéðßäéá ðáñÜãåôáé åðßóçò PAF, ôá åðß-

ðåäá ôïõ ïðïßïõ óå óçðôéêïýò áóèåíåßò åßíáé áõîçìÝíá.

Ôï LPS êáé ï TNF-á äéåãåßñïõí ôç óýíèåóÞ ôïõ óå

ìåóáããåéáêÜ êáé åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáèþò êáé óôá

ëåõêÜ áéìïóöáßñéá. Ï PAF ðñïêáëåß õðüôáóç, äéåãåßñåé

ôçí Ýêêñéóç TNF-á, ëåõêïôñéåíßùí êáé TXA2, ðñïÜãåé

ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí êáé ôçí ðñïóêüë-

ëçóÞ ôïõò óå åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáèþò êáé ôç óõó-

óþñåõóç áéìïðåôáëßùí, ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü åëåõèÝ-

ñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé áóêåß áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜ-

óç óôï ìõïêÜñäéï. Óôï íåöñü, ï PAF áõîÜíåé ôçí áíôß-

óôáóç óôï ðñïóáãùãü êáé ôï áðáãùãü áñôçñßäéï, ðñï-

êáëþíôáò ìåßùóç ôïõ GFR óå âáèìü åîáñôþìåíï áðü

ôá åðßðåäÜ ôïõ óôïí ïñü, ðïõ áðïôåëïýí óõã÷ñüíùò

êáé ðñïãíùóôéêü äåßêôç ôçò óïâáñüôçôáò ôçò ÏÍÁ.13

2.6. Åíåñãïðïßçóç ôïõ êáôáññÜêôç ôçò ðÞîçò

Ç åíäïôïîßíç êáé ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò åíåñ-

ãïðïéïýí ôïí êáôáññÜêôç ôçò ðÞîçò êáé áíáóôÝëëïõí

ôçí éíùäüëõóç. Ðéï óõãêåêñéìÝíá, óôç óÞøç êáé óôá

ðëáßóéá ôçò áðÜíôçóçò ïîåßáò öÜóçò ðáñáôçñåßôáé ìåéù-

ìÝíç ðáñáãùãÞ ðñùôåÀíçò C áðü ôï Þðáñ, åíþ ðáñÜë-

ëçëá áíáóôÝëëåôáé êáé ç åíåñãïðïßçóÞ ôçò óôï åíäï-

èÞëéï. Ç äéáôáñá÷Þ ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò ðñùôåÀíçò

C (ç ïðïßá áðáéôåß óýíäåóç èñïìâïìïíôïõëßíçò-èñïì-

âßíçò) ïöåßëåôáé óå âëÜâç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜ-

ñùí, ëüãù ôçò óÞøçò, êáé áðï÷ùñéóìü ôçò èñïìâïìïí-

ôïõëßíçò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. Óôç äçìéïõñãßá

ðñïðçêôéêÞò êáôÜóôáóçò óôç óÞøç óõìâÜëëïõí åðéðëÝïí

ç ìåßùóç ôçò áíôéèñïìâßíçò ÉÉÉ êáé ôïõ áíáóôïëÝá ôçò

ïäïý ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá (tissue factor pathway inhi-

bitor) êáèþò êáé ç áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ éóôéêïý ðá-

ñÜãïíôá (tissue factor) óå ìïíïêýôôáñá êáé åíäïèç-

ëéáêÜ êýôôáñá. Ç áíáóôïëÞ ôçò éíùäüëõóçò óôç óÞøç

åðÝñ÷åôáé ëüãù åíåñãïðïßçóçò ôïõ PAI. ÄéÜ÷õôç åí-

äáããåéáêÞ ðÞîç óõìâáßíåé óôï 18–20% ôùí óçðôéêþí

áóèåíþí. Ôï óõìðÝñáóìá ìåëåôþí óå ðåéñáìáôüæùá üôé

ç IL-6 ìåóïëáâåß óôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ðÞîçò (ìÝóù

áõîçìÝíçò Ýêöñáóçò ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá) êáôÜ ôç

äéÜñêåéá åíäïôïîéíáéìßáò äåí åðéâåâáéþèçêå óå áíèñþ-

ðïõò.14,15

2.7. Åíåñãïðïßçóç ôïõ óõìðëçñþìáôïò

ÂáêôçñéáêÜ ðñïúüíôá üðùò ôï LPS, ç CRP êáé Üëëïé

ðáñÜãïíôåò åíåñãïðïéïýí ôçí ïäü ôïõ óõìðëçñþìáôïò

êáé ôçí ðáñáãùãÞ C5a, óôéò ðñþéìåò öÜóåéò ôçò óÞøçò.

Ôï C5a öáßíåôáé íá Ý÷åé ðñïðçêôéêÝò éäéüôçôåò, áöïý

ðñïêáëåß åíäïèçëéáêÞ âëÜâç êáé ðñïÜãåé ôçí åíåñãï-

ðïßçóç ôùí ïõäåôåñïößëùí êáé ôçí ðáñáãùãÞ åëåõèÝ-

ñùí ñéæþí ïîõãüíïõ. Åðéðñüóèåôá, ç Ýêöñáóç ôïõ C5a

õðïäï÷Ýá öáßíåôáé íá åßíáé óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç óôç

óÞøç êáé ìÜëéóôá óôïõò ðíåýìïíåò, ôï Þðáñ, ôïõò íå-

öñïýò êáé ôçí êáñäéÜ, åíþ ç áíáóôïëÞ ôçò åíåñãïðïßç-

óÞò ôïõ ó÷åôßóôçêå ìå âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò êáé ìåéù-

ìÝíá åðßðåäá êõôôáñïêéíþí óå ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò.16

2.8. Åíåñãïðïßçóç êáé äõóëåéôïõñãßá ôïõ åíäïèçëßïõ

Ç óÞøç áðïôåëåß ÷áñáêôçñéóôéêü ðáñÜäåéãìá åíåñ-

ãïðïßçóçò êáé äõóëåéôïõñãßáò ôïõ åíäïèçëßïõ. Ïé ðá-

èïãüíïé ìéêñïïñãáíéóìïß (Üìåóá, êáèþò êáé óôïé÷åßá

ôïõ êõôôáñéêïý ôïõò ôïé÷þìáôïò),17 êõôôáñïêßíåò, ÷õìï-

êßíåò, éíþäåò, åíåñãïðïéçìÝíá áéìïðåôÜëéá êáé ëåõêï-

êýôôáñá, ìåôáâïëÝò óôçí ïîõãüíùóç êáé ôçí áéìáôéêÞ

ñïÞ ìðïñïýí íá åíåñãïðïéÞóïõí ôï åíäïèÞëéï, ìå óõ-

íÝðåéá äïìéêÝò êáé êõñßùò ëåéôïõñãéêÝò ìåôáâïëÝò. ̧ ôóé,

åíþ öõóéïëïãéêÜ ôï åíäïèÞëéï Ý÷åé áíôéðçêôéêÝò éäéü-

ôçôåò (ðáñáãùãÞ ÔFPI, NO, ðñïóôáêõêëßíçò, PC), ôï

äõóëåéôïõñãïýí åíäïèÞëéï óôç óÞøç åêäçëþíåé ðñï-

ðçêôéêÝò éäéüôçôåò18 (áõîçìÝíç ðñïóêüëëçóç áéìïðåôá-

ëßùí, áðåëåõèÝñùóç éóôéêïý ðáñÜãïíôá, Ýêèåóç õðåí-

äïèçëéáêþí óõóôáôéêþí ðïõ åíåñãïðïéïýí ìç÷áíéóìïýò

ðÞîçò, ìåéùìÝíç óýíèåóç èñïìâïìïíôïõëßíçò). Áðü ôç

óôéãìÞ ðïõ Ý÷åé âñåèåß üìùò üôé ôï LPS êáé ïé öëåãìï-

íþäåéò êõôôáñïêßíåò áõîÜíïõí ôçí Ýêöñáóç ðñïóêïë-

ëçôéêþí ìïñßùí óôçí åðéöÜíåéá ôüóï ôùí ëåõêïêõôôÜ-
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ñùí üóï êáé ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí (óåëåêôßíåò,

ICAM-1, VCAM-1, éíôåãêñßíåò),19,20 åõíïþíôáò Ýôóé ôçí

áëëçëåðßäñáóÞ ôïõò, áõôïíüçôï åßíáé üôé óôç óÞøç ôï

åíäïèÞëéï áðïêôÜ êáé ðñïðñïóêïëëçôéêÝò éäéüôçôåò.

ÅðéðëÝïí, êáôÜ ôç óÞøç ðáñÜãïíôáé ìéá óåéñÜ áðü ïõ-

óßåò ìå áããåéïêéíçôéêÝò éäéüôçôåò óå áõîçìÝíá ðïóÜ

áðü ôï åíäïèÞëéï (ÍÏ, PCI2, ET-1, TXA2, PAF, âñáäõ-

êéíßíç), ç äéáðåñáôüôçôÜ ôïõ áõîÜíåôáé ëüãù ôçò äñÜ-

óçò ïõóéþí üðùò ï TNF-á, ç èñïìâßíç, ï VEGF êáé ç

åíäïèçëßíç êáé, ôÝëïò, åðéôá÷ýíåôáé ç áðüðôùóÞ ôïõ,21

ðïõ öõóéïëïãéêÜ åßíáé <1%.

2.9. Åíåñãïðïßçóç ðïëõìïñöïðõñÞíùí

ÊáôÜ ôç óÞøç, ôï LPS êáé ïé êõôôáñïêßíåò åíåñãïðïé-

ïýí ôá ðïëõìïñöïðýñçíá, ôá ïðïßá ìå ôç óåéñÜ ôïõò ðá-

ñÜãïõí ëõóïóùìéáêÜ Ýíæõìá (åëáóôÜóç, ìåôáëëïðñùôåú-

íÜóåò) êáé åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ, ìÝóù ôùí ïðïßùí

ðñïêáëïýí âëÜâç óôïõò éóôïýò.22 Åðßóçò, áðü ôçí áë-

ëçëåðßäñáóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí ìå ôï åíäïèÞëéï

ðáñÜãïíôáé ïõóßåò ìå áããåéïêéíçôéêÞ äñÜóç êáé, åðé-

ðñüóèåôá, êéíçôïðïéåßôáé ï ìç÷áíéóìüò ôçò ðÞîçò.

2.10. ÁéìïäõíáìéêÝò äéáôáñá÷Ýò

Ïöåßëïíôáé óå ðïéêéëßá ðáñáãüíôùí, ðïëëïß áðü ôïõò

ïðïßïõò ðåñéãñÜöçêáí Þäç êáé äéáêñßíïíôáé óå:

2.10.1. ÐåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ. Áðïôåëåß ôçí êýñéá

áéìïäõíáìéêÞ äéáôáñá÷Þ ôçò óÞøçò, ç ïðïßá óôá áñ÷é-

êÜ ôçò óôÜäéá êáé ðáñÜ ôçí áõîçìÝíç êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ

(õðåñäõíáìéêÞ êõêëïöïñßá) êáôáëÞãåé óå ìåßùóç ôïõ

äñáóôéêïý üãêïõ áßìáôïò êáé äéáôáñá÷Þ ôçò ìéêñïêõ-

êëïöïñßáò. ÔåëéêÞ óõíÝðåéá ôùí ðñïáíáöåñèåéóþí ìå-

ôáâïëþí åßíáé ç áíåðáñêÞò ðáñï÷Þ ïîõãüíïõ óôïõò

éóôïýò.23

Ç äéáôáñá÷Þ áõôÞ ïöåßëåôáé óå:

– ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ ëüãù åíôïíüôåñçò Ýêöñá-

óçò ôçò i-NOS áðü ôç äñÜóç åíäïôïîéíþí êáé êõôôá-

ñïêéíþí óôá åíäïèçëéáêÜ, ìáêñïöÜãá êáé ëåßá ìõú-

êÜ êýôôáñá ôùí áããåßùí.24 Ôï ðáñáãüìåíï êáô’ áõôüí

ôïí ôñüðï ÍÏ Ý÷åé éó÷õñÞ êáé ðáñáôåôáìÝíç äñÜóç,

åíþ ôá åðßðåäá ôùí ôåëéêþí ðñïúüíôùí ôçò âéïóýí-

èåóÞò ôïõ (ÍÏ2/ÍÏ3) óôïí ïñü óçðôéêþí áóèåíþí

óõó÷åôßæïíôáé èåôéêÜ ìå ôá åðßðåäá ôïõ TNF-á.25

– ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ áããåéïäéáóôáëôéêþí ðñïóôá-

ãëáíäéíþí, üðùò ç ðñïóôáêõêëßíç áðü ôï åíäïèÞëéï.

– Áíôßóôáóç ôùí áããåßùí óôç äñÜóç ôçò íïñåðéíåöñß-

íçò êáé ôçò áããåéïôáóßíçò ÉÉ, üðùò åðéâåâáéþèçêå

êáé óå ìåëÝôç åðß õãéþí åíçëßêùí.26 Áßôéá áõôÞò ôçò

áíôßóôáóçò åßíáé (á) ç éó÷õñÞ áããåéïäéáóôáëôéêÞ

äñÜóç ôïõ ÍÏ, (â) ç äéÜíïéîç åõáßóèçôùí óôï ATP

êáíáëéþí êáëßïõ óôç ìåìâñÜíç ôùí ëåßùí ìõúêþí

éíþí ôùí áããåßùí, ëüãù ôçò áýîçóçò ôïõ ãáëáêôé-

êïý ïîÝïò êáé ôçò ìåßùóçò ôïõ ATP, ðïõ ïäçãåß ìå ôç

óåéñÜ ôçò óå õðåñðüëùóç ôïõ êõôôÜñïõ êáé óýãêëåé-

óç ôùí åîáñôþìåíùí áðü ôï çëåêôñéêü äõíáìéêü

êáíáëéþí áóâåóôßïõ, (ã) ç ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí

õðïäï÷Ýùí ôùí ïõóéþí áõôþí ùò áðüññïéá ôùí áõ-

îçìÝíùí åðéðÝäùí ôïõò êáé (ä) ç áðåíåñãïðïßçóç

ôùí êáôå÷ïëáìéíþí áðü åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ

(ð.÷. áíéüí õðåñïîåéäßïõ).

2.10.2. ÅíäïíåöñéêÝò áéìïäõíáìéêÝò ìåôáâïëÝò. Ç

ìåßùóç ôïõ äñáóôéêïý üãêïõ áßìáôïò ïäçãåß óå äéÝãåñ-

óç ôïõ óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò (ÓÍÓ) êáé

ôïõ óõóôÞìáôïò ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò-áëäïóôåñüíçò

(ÑÁÓ), ìå áðïôÝëåóìá ôç ìç ïóìùôéêÞ Ýêêñéóç ADH. Ôá

áíùôÝñù ïäçãïýí óå åíäïíåöñéêÞ áããåéïóýóðáóç êáé

áýîçóç ôçò åðáíáññüöçóçò íáôñßïõ êáé íåñïý, åíþ ç

áýîçóç ôïõ ôüíïõ ôïõ óõìðáèçôéêïý êáé ç ìåßùóç ôïõ

ìåôáöïñôßïõ, ëüãù ôçò ðåñéöåñéêÞò áããåéïäéáóôïëÞò,

ðñïêáëïýí áýîçóç óôçí êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ.

Ç åíäïíåöñéêÞ áããåéïóýóðáóç, ðñþéìç äéáôáñá÷Þ

óôç óÞøç,27 ðñïêáëåßôáé ëüãù õðåñï÷Þò ôçò äñÜóçò

ôùí áããåéïóõóðáóôéêþí (åíäïèçëßíç, áããåéïôáóßíç ÉÉ,

äéÝãåñóç ÓÍÓ) Ýíáíôé ôùí áããåéïäéáóôáëôéêþí (êáôá-

óôïëÞ ôçò ðáñáãùãÞò êáé äñÜóçò ôçò e-NOS êáé ìåéù-

ìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ) ðáñáãüíôùí ìå ôïðéêÞ áããåéïäéá-

óôáëôéêÞ äñÜóç óôï íåöñü. Óôç ìåßùóç ôçò äñÜóçò ôçò

e-NOS óôï íåöñü óõìâÜëëåé êáé ç êáôáóôñïöÞ ôïõ åí-

äïèçëßïõ ðïõ ëáìâÜíåé ÷þñá, ð.÷., ëüãù ôçò äñÜóçò

åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ. Óå ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç áóèå-

íþí ìå óçðôéêü shock åðéâåâáéþèçêáí ôá áíùôÝñù êáé

óõíäÝèçêå ç åíäïèçëßíç ìå äõóìåíÞ Ýêâáóç ôùí áóèå-

íþí.28 ÔÝëïò, ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò õðïóôçñßæïõí ôç

óõììåôï÷Þ ôïõ TNF-á óôéò áéìïäõíáìéêÝò ìåôáâïëÝò,

áëëÜ êáé ãåíéêÜ óôçí áéôéïðáèïãÝíåéá ôçò óÞøçò.27,29

2.10.3. Äéáôáñá÷Ýò ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò. Óôç

óÞøç ðáñáôçñåßôáé óõíÞèùò ìåßùóç ôïõ ñõèìïý óðåé-

ñáìáôéêÞò äéÞèçóçò (glomerular filtration rate, GFR)

áêüìç êáé óå ðåñéðôþóåéò üðïõ ç ñïÞ áßìáôïò (renal

blood flow, RBF) åßíáé öõóéïëïãéêÞ Þ êáé áõîçìÝíç,

ãåãïíüò ðïõ ïöåßëåôáé óôçí åëÜôôùóç ôïõ êëÜóìáôïò

äéÞèçóçò (filtration fraction, FF) áðü ôç äñÜóç ïõóéþí

ðïõ óõóðïýí ôï ðñïóáãùãü Þ êáé äéáóôÝëëïõí ôï áðá-

ãùãü áñôçñßäéï êáé ïõóéþí ðïõ óõóðïýí ôá ìåóáããåéá-

êÜ êýôôáñá ôïõ óðåéñÜìáôïò êáé Ýôóé ìåéþíïõí ôï óõí-

ôåëåóôÞ äéÞèçóçò Kf. Tï ãåãïíüò üìùò üôé ìå êáëÜ

äéáôçñçìÝíç íåöñéêÞ áéìáôéêÞ ñïÞ ðáñáôçñåßôáé óùëç-

íáñéáêÞ âëÜâç óôç óÞøç õðïäçëþíåé üôé ïé áéìïäõíá-
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ìéêïß ðáñÜãïíôåò áðü ìüíïé ôïõò äåí áñêïýí ãéá ôçí

ðñüêëçóç íåöñéêÞò âëÜâçò óôï óýíäñïìï áõôü.

2.11. ÓÞøç - ïîåßá óùëçíáñéáêÞ âëÜâç -
ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá

Áðü ôá ðñïáíáöåñèÝíôá åßíáé öáíåñü üôé óôçí ðï-

ñåßá ôçò óçðôéêÞò ÏÍÁ áñêåôÜ íùñßò ëáìâÜíåé ÷þñá

íåöñéêÞ áããåéïóýóðáóç êáé ðñïíåöñéêÞ áæùèáéìßá êáé

áí áõôÞ ç êáôÜóôáóç åðéìåßíåé, èá áêïëïõèÞóåé óùëç-

íáñéáêÞ äõóëåéôïõñãßá êáé ïîåßá óùëçíáñéáêÞ íÝêñù-

óç (ÏÓÍ).

Ç ÏÓÍ óôç óÞøç ìðïñåß íá åßíáé éó÷áéìéêÞò Þ êõô-

ôáñïôïîéêÞò áéôéïëïãßáò (íåöñïôïîéêÜ öÜñìáêá, óêéá-

ãñáöéêÝò ïõóßåò, ñáâäïìõüëõóç).

Ôá áßôéá ôçò éó÷áéìéêÞò ÏÓÍ êáôáôÜóóïíôáé óå ôñåéò

êáôçãïñßåò:

• ÐñïíåöñéêÜ (ôÝôïéá åßíáé ïé ðñïíåöñéêïß ðáñÜãïíôåò

ðïõ áíáöÝñèçêáí ðáñáðÜíù, üôáí áõôïß åðéìÝíïõí)

• ÅíäïíåöñéêÞ áããåéïóýóðáóç (êáôáóôïëÞ e-NOS,

ðáñáãùãÞ åíäïèçëßíçò, èñïìâïîÜíçò Á2, ëåõêïôñéå-

íßùí, PAF)

• ÅíäïíåöñéêÞ ìéêñïáããåéáêÞ âëÜâç (ìéêñïáããåéáêÞ

èñüìâùóç, ROS, äñÜóç ðïëõìïñöïðõñÞíùí, äñÜóç

êõôôáñïêéíþí, PAF).

Áîéïóçìåßùôï åßíáé ôï ãåãïíüò üôé ôï ÍÏ, åêôüò áðü

ôçí áããåéïäéáóôïëÞ êáé ôçí áíáóôïëÞ óõóóþñåõóçò êáé

óõãêüëëçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí, äñÜóåéò åõíïúêÝò ãéá

ôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá êáé ôç äéáôÞñçóç ôçò âáôüôçôáò

ôùí óðåéñáìÜôùí,24 ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé êáé êõôôáñéêÞ

âëÜâç ìå ôïõò áêüëïõèïõò ìç÷áíéóìïýò: (á) ó÷çìáôé-

óìü ôïõ ðåñïîéíéôñßôç áðü ôçí áëëçëåðßäñáóç ôïõ ÍÏ

ìå ôï áíéüí ôïõ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ (Ç2Ï2),

(â) áäñáíïðïßçóç åíæýìùí ôçò ãëõêüëõóçò êáé ôçò ïîåé-

äùôéêÞò öùóöïñõëßùóçò ìÝóù ôçò íéôñïæõëßùóçò åëåýèå-

ñùí èåéïëþí êáé (ã) åíåñãïðïßçóç ôïõ åíæýìïõ poly(ADP-

ribose) synthase, ðïõ ðñïêáëåß ñéâïæõëßùóç ôçò áêôßíçò

êáé, óõíáêüëïõèá, äéáôáñá÷Þ ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý.

ÁíåîÜñôçôá áðü ôï ìç÷áíéóìü ðñüêëçóçò ôçò íåöñé-

êÞò âëÜâçò, êïéíüò ìç÷áíéóìüò íåöñéêÞò äõóëåéôïõñ-

ãßáò óôçí åíäïôïîéíáéìßá åßíáé ç áðüðôùóç ôùí óùëç-

íáñéáêþí êõôôÜñùí áðü öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò êáé

LPS ìÝóù ôïõ Fas êáé ôçò äñÜóçò ôùí êáóðáóþí. Áí

êáé ï êýñéïò óôü÷ïò ôïõ LPS åßíáé ôï åíäïèÞëéï, öáßíå-

ôáé üôé ìðïñåß íá Ý÷åé êáé Üìåóç ôïîéêÞ äñÜóç óôï óù-

ëçíÜñéï êáôÜ ôç óÞøç. Ï TNF-á, ç IL-1â êáé ôï LPS

(êáôÜ Ýíá ìÝñïò ìÝóù ôùí äåõôåñïãåíþí ìåóïëáâçôþí

TNF-á, IL-1â) Ý÷åé äåé÷èåß üôé ðñïêÜëåóáí áðüðôùóç

óå êáëëéÝñãåéá áíèñþðéíùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ

åããýò óùëçíáñßïõ ìÝóù áýîçóçò ôçò Ýêöñáóçò ôïõ

Fas/Fas ligand ìïíïðáôéïý.30 Ðéèáíïëïãåßôáé åðßóçò üôé

óôç ìÝóù êõôôáñïêéíþí (TNF-á,* IL-1â) áðüðôùóç ôùí

óùëçíáñéáêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí åíÝ÷ïíôáé ôá ìé-

ôï÷üíäñéá êáèþò êáé ç ñÞîç ôçò éóïññïðßáò ìåôáîý

áðïðôùôéêþí êáé áíôéáðïðôùôéêþí ðñùôåúíþí ôçò ïìÜ-

äáò Bcl-2.

2.11. 1. ¢ëëá áßôéá ïîåßáò íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò óôç

óÞøç. Óðáíéüôåñá áßôéá ÏÍÁ óôç óÞøç áðïôåëïýí ç

ïîåßá ìåôáëïéìþäçò óðåéñáìáôïíåöñßôéäá, ç ïîåßá äéÜ-

ìåóç íåöñßôéäá (öáñìáêåõôéêÞò Þ ëïéìþäïõò áéôéïëï-

ãßáò) êáé ç ïîåßá öëïéþäçò íÝêñùóç. Óå ðïëý óðÜíéåò

ðåñéðôþóåéò Ý÷åé åðßóçò áíáöåñèåß êáé åêäÞëùóç áã-

ãåéßôéäáò óôá ðëáßóéá óÞøçò êáé õðïôñïðÞò óõíäñüìïõ

Goodpasture.

3. ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÇ ÁÍÔÉÌÅÔÙÐÉÓÇ ÔÇÓ ÓÇØÇÓ

3.1. ÃåíéêÜ èåñáðåõôéêÜ ìÝôñá

ÁíáöÝñïíôáé óôïí ðßíáêá 2 êáé ðåñéëáìâÜíïõí ôá

åîÞò:

3.1.1. ̧ ãêáéñç áðïêáôÜóôáóç üãêïõ êáé áñôçñéáêÞò

ðßåóçò. Ç ÷ïñÞãçóç õãñþí åßíáé ðñùôáñ÷éêÞò óçìá-

óßáò ãéá ôï óçðôéêü áóèåíÞ, ëüãù ôïõ óçìáíôéêïý åë-

ëåßììáôïò ôïõ åíäáããåéáêïý üãêïõ ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü

ôçí ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ êáé ôçí áýîçóç ôçò äéá-

ðåñáôüôçôáò ôùí ôñé÷ïåéäþí. Ç Ýãêáéñç áðïêáôÜóôáóç

üãêïõ êáé ç áýîçóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò (ÁÐ) ìå ôç

÷ïñÞãçóç áããåéïóõóðáóôéêþí ïõóéþí åßíáé èåìåëéþ-

äåéò ðáñÜìåôñïé ãéá ôçí áðïêáôÜóôáóç ôçò éóôéêÞò ðá-

ñï÷Þò êáé ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôùí êõôôÜñùí. Ôï åßäïò

* Éäéáßôåñç áíáöïñÜ èá ðñÝðåé íá ãßíåé ãéá ôïí ïõóéáóôéêü ñüëï ôïõ
TNF-á óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò óçðôéêÞò ÏÍÁ ëüãù ôùí ðïëëáðëþí
êáé ïõóéáóôéêþí åðéäñÜóåþí ôïõ, üðùò ôçò Üìåóçò áããåéïóõóðá-
óôéêÞò äñÜóçò, ôçò åíåñãïðïßçóçò ôïõ PAI êáé ôçò ðñüêëçóçò ðá-
ñáãùãÞò éóôéêïý ðáñÜãïíôá áðü ìåóáããåéáêÜ êáé åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá, ôçò ðñïáãùãÞò êõôôáñüëõóçò ôïõ ìåóáããåßïõ ìÝóù åëåõ-
èÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé áýîçóçò ôçò ðáñáãùãÞò PAF êáé åíäï-
èçëßíçò áðü ìåóáããåéáêÜ êáé åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé ôçò ðñü-
êëçóçò áðüðôùóçò ôùí óðåéñáìáôéêþí åíäïèçëéáêþí êáé ôùí åðé-
èçëéáêþí óùëçíáñéáêþí êõôôÜñùí. Ïé ðåñéóóüôåñåò áðü ôéò êõôôá-
ñïôïîéêÝò, áðïðôùôéêÝò êáé ðñïöëåãìïíþäåéò äñÜóåéò ôïõ TNF-á
ðõñïäïôïýíôáé ìÝóù ôïõ TNF-R1, åíþ ïé ðïëëáðëáóéáóôéêÝò êáé
áíôéáðïðôùôéêÝò äñÜóåéò ôïõ ìÝóù ôïõ TNF-R2. Íá óçìåéùèåß üôé
áõîçìÝíá åðßðåäá äéáëõôïý õðïäï÷Ýá ôïõ TNF-á (TNF-R) Ý÷ïõí
óõó÷åôéóôåß ìå ôçí áíÜðôõîç ÏÍÁ óå óçðôéêïýò áóèåíåßò êáé ìå
áõîçìÝíç èíçôüôçôá ôùí áóèåíþí áõôþí.31 Ôï ãåãïíüò üôé ç óýí-
äåóç ôïõ TNF-á ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ (TNFR1) ïäçãåß óå áðüðôù-
óç ìÝóù Fas ìïíïðáôéïý, áëëÜ ðáñÜëëçëá ìÝóù ôçò åíåñãïðïßç-
óçò ôïõ NF-êB ðñïêáëåß ôçí ðáñáãùãÞ áíôéáðïðôùôéêþí ðáñáãü-
íôùí, õðïäçëþíåé üôé ôï óýìðëåãìá TNF-á/TNFR äåí åßíáé éêáíü
áðü ìüíï ôïõ íá ðñïêáëÝóåé áðüðôùóç áëëÜ áðáéôåßôáé ç óõììåôï-
÷Þ êáé Üëëùí ðáñáãüíôùí.
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ôùí ÷ïñçãïýìåíùí õãñþí äåí Ý÷åé áðïäåäåéãìÝíç óç-

ìáóßá, üóï ç áðïäïôéêÞ êáé ç Ýãêáéñç áðïêáôÜóôáóç

ôïõ üãêïõ. Ìéá ðñïïðôéêÞ ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç ðïõ

äéåîÞ÷èç óå 263 áóèåíåßò, óôïõò ïðïßïõò Ýãéíå ôá÷åßá

áðïêáôÜóôáóç üãêïõ êáôÜ ôéò ðñþôåò 6 þñåò áðü ôçí

ÝëåõóÞ ôïõò óôï ôìÞìá åðåéãüíôùí ðåñéóôáôéêþí, áíÝ-

äåéîå ìåßùóç ôçò íïóïêïìåéáêÞò èíçôüôçôáò êáé çðéüôå-

ñç äõóëåéôïõñãßá ïñãÜíùí óå ó÷Ýóç ìå ôïõò áóèåíåßò

ðïõ áíôéìåôùðßóôçêáí ìå ôï óõìâáôéêü ôñüðï. Ï óôü÷ïò

ôçò èåñáðåßáò Þôáí ç ôá÷åßá áðïêáôÜóôáóç ôïõ êïñå-

óìïý ìéêôïý öëåâéêïý áßìáôïò óôçí Üíù êïßëç öëÝâá

óå ôïõëÜ÷éóôïí 70%.32

Ìéá ðïéêéëßá áããåéïäñáóôéêþí ïõóéþí Ý÷ïõí ÷ïñç-

ãçèåß óå óçðôéêïýò áóèåíåßò. Ç íïñåðéíåöñßíç óå áóèå-

íåßò ìå ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ êáé ìåéùìÝíç íåöñé-

êÞ áõôïññýèìéóç öáßíåôáé üôé ðñïêáëåß ü÷é ìüíï áýîç-

óç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, áëëÜ êáé âåëôßùóç ôçò äéïý-

ñçóçò êáé ôïõ GFR. Ç ÷ïñÞãçóç íïñåðéíåöñßíçò Ý÷åé

äåßîåé åõíïúêüôåñá áðïôåëÝóìáôá óå ó÷Ýóç ìå õøçëÞ

äüóç íôïðáìßíçò.33 Óå áíôï÷Þ óôç íïñåðéíåöñßíç óõíé-

óôÜôáé ðñþéìç ÷ïñÞãçóç áñãéíßíçò-âáæïðñåóßíçò. Ç

âáæïðñåóßíç áõîÜíåé ôç óõóôçìáôéêÞ áããåéáêÞ áíôßóôá-

óç ìÝóù äéÝãåñóçò ôùí V1a õðïäï÷Ýùí óôá ëåßá ìõúêÜ

êýôôáñá ôùí áããåßùí. Ïé Klinzing et al, óå ðåéñáìáôéêÞ

ìåëÝôç áóèåíþí ìå óçðôéêü shock, Ýäåéîáí üôé ç õøçëÞ

äüóç âáæïðñåóßíçò äåí õðåñôåñåß ôçò íïñåðéíåöñßíçò.

Óôç ìåëÝôç áõôÞ óçìåéþèçêå ìåßùóç óôçí êáñäéáêÞ êáé

ôç óõóôçìáôéêÞ ðáñï÷Þ êáé ôçí êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ,

ðïõ óõíïäåýôçêå áðü óçìáíôéêÞ áýîçóç óôçí êëáóìá-

ôéêÞ óðëáã÷íéêÞ ñïÞ. Ç áýîçóç áõôÞ ïöåßëåôáé óå åðá-

íáêáôáíïìÞ ôçò êõêëïöïñßáò ôïõ áßìáôïò áðü ôá Üêñá

óå óðëáã÷íéêÝò ðåñéï÷Ýò áëëÜ ü÷é óå ìéêñÜ âëåííïãü-

íéá áããåßá.34 Áíôßèåôá, ïé Ôsuneyoshi et al ìåëÝôçóáí

ôçí åðßäñáóç ôçò ÷ïñÞãçóçò ÷áìçëþí äüóåùí âáæï-

ðñåóßíçò óå áããåéïäéáóôáëôéêü óçðôéêü shock ðáñÜ ôçí

Ýã÷õóç öáñìáêïëïãéêþí äüóåùí êáôå÷ïëáìéíþí (áã-

ãåéáêÞ õðïáðáíôçôéêüôçôá óôéò êáôå÷ïëáìßíåò). Óôç ìå-

ëÝôç áõôÞ ðáñáôçñÞèçêå áýîçóç ôçò ÁÐ êáé ôçò äéïý-

ñçóçò, ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ãáëáêôéêïý ïîÝïò (ìç óç-

ìáíôéêÞ) êáé åðéâßùóç ßäéá ìå ðñüóöáôá áíáöåñüìåíåò

ìå ôç óõíçèéóìÝíç èåñáðåßá (õøçëÝò äüóåéò êáôå÷ïëá-

ìéíþí).35 ×ïñÞãçóç ãéá âñá÷ý ÷ñïíéêü äéÜóôçìá (4 þñåò)

âáæïðñåóßíçò óå áóèåíåßò ìå óçðôéêü shock ïäÞãçóå

óôçí áíÜãêç ÷ïñÞãçóçò ðïëý ÷áìçëüôåñùí äüóåùí

Üëëùí áããåéïóõóðáóôéêþí ïõóéþí ãéá äéáôÞñçóç áéìï-

äõíáìéêÞò óôáèåñüôçôáò, åíþ ðáñÜëëçëá ç äéïýñçóç

êáé ç êÜèáñóç êñåáôéíßíçò áõîÞèçêáí óçìáíôéêÜ óå

ó÷Ýóç ìå ôïõò áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí íïñåðéíåöñß-

íç.36 Ôï ìáêñÜò äéÜñêåéáò áíÜëïãï ôçò âáæïðñåóßíçò,

ç ôåñëéðñåóßíç, Ý÷åé ÷ïñçãçèåß ìå åðéôõ÷ßá óå áóèåíåßò

ìå óçðôéêü shock êáé áíèåêôéêÞ óôç íïñåðéíåöñßíç õðü-

ôáóç, ÷ùñßò ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò õðüôáóçò ìå ôç

äéáêïðÞ ôïõ, üðùò óõìâáßíåé ìå ôç âáæïðñåóßíç.37

3.1.2. ×ïñÞãçóç êïñôéêïåéäþí. Óôï ðáñáôåôáìÝíï

óçðôéêü shock ðéèáíïëïãåßôáé ç óõììåôï÷Þ êáé ôçò åðé-

íåöñéäéáêÞò áíåðÜñêåéáò, éäéáßôåñá ðéèáíÞò óå áóèå-

íåßò ìå áíèåêôéêü óçðôéêü shock, ðñïçãïýìåíç èåñá-

ðåßá ìå êïñôéêïåéäÞ, äéÜóðáñôç öõìáôßùóç êáé êåñáõ-

íïâüëï óçøáéìßá áðü ìçíéããéôéäüêïêêï. Ç ÷ïñÞãçóç

÷áìçëÞò äüóçò ãëõêïêïñôéêïåéäþí ìåßùóå ôçí 28 çìå-

ñþí èíçôüôçôá óå áóèåíåßò ìå áíèåêôéêü óçðôéêü shock

ðïõ Ýäåé÷íáí ìåéùìÝíç åðéíåöñéäéáêÞ áðÜíôçóç ìåôÜ

áðü äéÝãåñóç ìå ACTH.38 ×áìçëÞ äüóç õäñïêïñôéæü-

íçò óå 40 áóèåíåßò ìå óçðôéêü shock áýîçóå ôéò óõóôç-

ìáôéêÝò áíôéóôÜóåéò, ìåéþíïíôáò ôçí áíÜãêç áããåéïóõ-

óðáóôéêþí ïõóéþí, ìåßùóå ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ óôï ðëÜ-

óìá (áíáóôïëÞ i-NOS) êáé ìåßùóå ôç öëåãìïíþäç áëëÜ

êáé ôçí áíôéöëåãìïíþäç áðÜíôçóç, ÷ùñßò íá êáôáóôåß-

ëåé ôïõò áìõíôéêïýò ìç÷áíéóìïýò ôïõ ïñãáíéóìïý.39

3.1.3. ÁõóôçñÞ ñýèìéóç ôïõ óáê÷Üñïõ áßìáôïò. Ï

áõóôçñüò ãëõêáéìéêüò Ýëåã÷ïò (äçëáäÞ äéáôÞñçóç åðé-

ðÝäùí ãëõêüæçò 80–110 mg/dL), êáôÜ êýñéï ëüãï ìå

ôç ÷ñÞóç éíóïõëßíçò, ðñïêáëåß ìåßùóç ôçò åìöÜíéóçò

ðïëõïñãáíéêÞò áíåðÜñêåéáò, ìåßùóç ôçò ðéèáíüôçôáò

åöáñìïãÞò åîùíåöñéêÞò êÜèáñóçò êáé ìåßùóç ôçò èíç-

ôüôçôáò.40 Ç åõíïúêÞ áõôÞ åðßäñáóç áðïäßäåôáé óôç

óçìáíôéêÞ áíôéöëåãìïíþäç41 êáé áíôéáðïðôùôéêÞ äñÜ-

óç ôçò éíóïõëßíçò, óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò õðåñãëõêáé-

Ðßíáêáò 2. ÈåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò óôç óÞøç êáé ôç óçðôéêÞ ïîåßá
íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

ÃåíéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò

¸ãêáéñç áðïêáôÜóôáóç üãêïõ êáé áñôçñéáêÞò ðßåóçò.

×ïñÞãçóç êïñôéêïåéäþí

ÁõóôçñÞ ñýèìéóç ôïõ óáê÷Üñïõ áßìáôïò

Ìç÷áíéêÞ õðïóôÞñéîç

ÅéäéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò

ÅîïõäåôÝñùóç êõôôáñïêéíþí (ÔÍF-á, IL-1â)

Áíáóôïëåßò ôïõ PAF, ôïõ ÍÏ êáé ôçò åíäïèçëßíçò

Aíáóôïëåßò ôùí ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

Áíáóôïëåßò ðñïóêüëëçóçò ëåõêïêõôôÜñùí

Áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò

Áðåíåñãïðïßçóç NF-êB êáé C1

ÐáñÝìâáóç óôïõò ìç÷áíéóìïýò ôçò ðÞîçò

¢ëëåò öáñìáêåõôéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò

ÅîùíåöñéêÞ êÜèáñóç
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ìßáò, áöïý ç ãëõêüæç ðñïêáëåß ìÝóù ïîåéäùôéêïý stress

áðüðôùóç ôùí óùëçíáñéáêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé

áíáóôïëÞ ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí ëåõêïêõôôÜñùí.

Åðßóçò, ç åíôáôéêÞ ÷ïñÞãçóç éíóïõëßíçò óå âáñÝùò

ðÜó÷ïíôåò, Ýôóé þóôå íá äéáôçñïýíôáé ôá åðßðåäá ôçò

ãëõêüæçò óå öõóéïëïãéêÜ üñéá, Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå âåë-

ôßùóç êáé ôïõ ëéðéäáéìéêïý ðñïößë ôùí áóèåíþí, äçëá-

äÞ ìåßùóç ôñéãëõêåñéäßùí, áýîçóç LDL, HDL, óôçí ïðïßá

áðïäßäåôáé êáôÜ Ýíá ìÝñïò ç ìåßùóç ôçò èíçôüôçôÜò

ôïõò. Ïé LDL êáé HDL ëéðïðñùôåÀíåò èåùñïýíôáé åêêá-

èáñéóôÝò (scavengers) ôçò åíäïôïîßíçò áðü ôçí êõêëï-

öïñßá.42

3.1.4. Ìç÷áíéêÞ õðïóôÞñéîç. ¼óï ðåñéóóüôåñï äéáñ-

êåß ï ìç÷áíéêüò áåñéóìüò ôüóï ìåãáëýôåñç åßíáé ç èíç-

ôüôçôá óå áóèåíåßò ìå óÞøç êáé ÏÍÁ.43 Ï ÷áìçëïý

ïëéêïý üãêïõ áåñéóìüò óõíäõÜæåôáé ìå ìåéùìÝíç èíç-

ôüôçôá êáé ðñïóôáóßá ôïõ íåöñïý óå áóèåíåßò ìå ïîý

óýíäñïìï áíáðíåõóôéêÞò äõó÷Ýñåéáò, ARDS (óõó÷Ýôé-

óç ìå åðßðåäá Fas ligand).44

3.2. ÅéäéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò (ðßí. 2)

3.2.1. ÅîïõäåôÝñùóç êõôôáñïêéíþí (ÔÍF-á, IL-1â).

Ëüãù ôùí ðïëëáðëþí âëáðôéêþí, Ýììåóùí êáé Üìåóùí,

åðéäñÜóåùí ôïõ TNF-á óôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá äïêéìÜ-

óôçêå èåñáðåßá ìå áíôé-TNF óå æþá êáé äéáðéóôþèçêå

ðñïóôáôåõôéêÞ äñÜóç óôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá êáé ìåßù-

óç ôçò èíçôüôçôáò, ðïõ üìùò äåí åðéâåâáéþèçêáí óôï

ìåãáëýôåñï ðïóïóôü áíôßóôïé÷ùí ìåëåôþí óå áíèñþ-

ðïõò.45 Éäéáßôåñá ðáñáèÝôïõìå, ëüãù ôïõ ìåãÜëïõ áñéè-

ìïý ôùí áóèåíþí, ôçí áíáöåñüìåíç åõíïúêÞ åðßäñáóç

ôçò ÷ïñÞãçóçò èñáýóìáôïò ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò

F(ab´)2 ôïõ TNF-á (afelumomab) óå ìåãÜëç ðïëõêåíôñé-

êÞ ìåëÝôç 2634 áóèåíþí ìå óïâáñÞ óÞøç46 êáé, áíôßèå-

ôá, ôçí Ýëëåéøç ïöÝëïõò áðü ôç ÷ïñÞãçóç lenercept, áíá-

óõíäõáóìÝíçò ðñùôåÀíçò ðïõ åîïõäåôåñþíåé ôïí TNF-á,

óå ìåëÝôåò ôùí Ábraham et al47 êáé Charles et al.48

ÄïêéìÜóôçêå åðßóçò, óå ìåãÜëç ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝ-

ôç, ç áíáóôïëÞ ôçò äñÜóçò ôçò IL-1, óå óïâáñÞ óÞøç,

ìå ôç ÷ñÞóç åéäéêïý áíáóõíäõáóìÝíïõ áíôáãùíéóôÞ ôïõ

õðïäï÷Ýá ôçò IL-1(IL-1ra), ÷ùñßò åíèáññõíôéêÜ áðïôå-

ëÝóìáôá.49

3.2.2. Áíáóôïëåßò ôïõ PAF, ôïõ ÍÏ êáé ôçò åíäïèçëß-

íçò. Ç ÷ïñÞãçóç áíôáãùíéóôÞ ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ PAF

(lexipafant) áðÝôõ÷å íá ìåéþóåé ôç èíçôüôçôá Þ ôç óï-

âáñüôçôá ôçò íüóïõ óå áóèåíåßò ìå óÞøç êáé óçðôéêü

shock,50 åíþ äåí õðÜñ÷ïõí áêüìç ïñéóôéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá êëéíéêþí ìåëåôþí ãéá ôï üöåëïò áðü ôç ÷ïñÞãç-

óç áíôáãùíéóôþí ôïõ PAF.

¼óïí áöïñÜ óôçí áíáóôïëÞ ôçò óýíèåóçò ôïõ ÍÏ, ðåé-

ñáìáôéêÝò ìåëÝôåò ìå ìç åêëåêôéêü áíáóôïëÝá 546C88,

ðáñÜ ôçí åõíïúêÞ åðßäñáóç óôç óõóôçìáôéêÞ êõêëïöï-

ñßá (áýîçóç ôùí ðåñéöåñéêþí áíôéóôÜóåùí, áýîçóç ôçò

ÁÐ), ü÷é ìüíï äåí åõíüçóå ôçí ðñüãíùóç ôçò ÏÍÁ êáé

ôïõ óçðôéêïý shock áëëÜ áýîçóå ôç èíçôüôçôá.51,52 Ç

Ýëëåéøç åõíïúêïý áðïôåëÝóìáôïò áðïäßäåôáé óôçí ðï-

ëõìïñößá ôçò ðáñáãùãÞò êáé ôçò äñÜóçò ôïõ ÍÏ, åíþ

ìåëëïíôéêÝò èåñáðåßåò ðïõ áíáóôÝëëïõí ôçí i-ÍÏS áëëÜ

åíéó÷ýïõí ôçí e-ÍÏS ìðïñåß íá áðïäåé÷èïýí åðùöåëåßò.

Åðßóçò, áíôéöáôéêÜ åßíáé ôá áðïôåëÝóìáôá ìåëåôþí

óå ðåéñáìáôüæùá áðü ôç ÷ñÞóç áíôáãùíéóôþí ôçò åí-

äïèçëßíçò, ÷ùñßò íá Ý÷ïõí äéåîá÷èåß ìåëÝôåò óå áí-

èñþðïõò. XoñÞãçóç áíôéóþìáôïò êáôÜ ôçò ÅÔ-1, ãéá

ðáñÜäåéãìá, âåëôßùóå ôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá óå ðåéñá-

ìáôéêü ìïíôÝëï óÞøçò ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç åíäïôïîß-

íçò óå áñïõñáßïõò.53

3.2.3. Aíáóôïëåßò ôùí ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý

ïîÝïò. Ç ÷ïñÞãçóç áíáóôïëÝùí ôçò êõêëïîõãåíÜóçò

ðñïêáëåß ìåßùóç ôüóï ôùí áããåéïäéáóôáëôéêþí üóï êáé

ôùí áããåéïóõóðáóôéêþí ðñïóôáãëáíäéíþí, ãåãïíüò ðïõ

åîçãåß ôçí Ýëëåéøç ïõóéáóôéêþí ìåôáâïëþí óôç óÞøç

áðü ôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõò.54

Ãéá ôïõò áíáóôïëåßò èñïìâïîÜíçò Þ ëåõêïôñéåíßùí

äåí õðÜñ÷ïõí êëéíéêÝò ìåëÝôåò, åíþ ç ÷ïñÞãçóç áíá-

óôïëÝá ôçò öùóöïëéðÜóçò Á2 (LY315920Na/S-5920)

âåëôßùóå ôçí åðéâßùóç áóèåíþí ìå óïâáñÞ óÞøç, üôáí

÷ïñçãÞèçêå åíôüò ôùí ðñþôùí 18 ùñþí áðü ôçí ðñþ-

ôç åêäÞëùóç áíåðÜñêåéáò ïñãÜíïõ.55

3.2.4. Áíáóôïëåßò ðñïóêüëëçóçò ëåõêïêõôôÜñùí. Óå

ðåéñáìáôéêÞ éó÷áéìéêÞ Þ óçðôéêÞ ÏÍÁ, áíáóôïëÞ ôùí

ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò óå ëåõêïêýôôáñá Þ åíäïèçëéáêÜ

êýôôáñá ìå áíôé-ICAM áíôéóþìáôá, áíôéóþìáôá åíáíôßùí

óåëåêôéíþí, äéáëõôü ðñïóäÝôç óåëåêôéíþí ê.Ü. âåëôßùóå

ôç ëåéôïõñãéêÞ êáé ôçí éóôïëïãéêÞ âëÜâç,56 åíþ äåí

õðÜñ÷ïõí áðïôåëÝóìáôá áíèñþðéíùí ìåëåôþí.

3.2.5. Áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò. Ìå ôçí ðñïïðôéêÞ äéÝ-

ãåñóçò ôçò êõôôáñéêÞò ìåôáíÜóôåõóçò êáé ôïõ ðïëëá-

ðëáóéáóìïý ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé åðïìÝíùò

ðñïáãùãÞò ôçò áðïêáôÜóôáóçò ôùí ïõñïöüñùí óùëç-

íáñßùí Ý÷ïõí äïêéìáóôåß äéÜöïñïé áõîçôéêïß ðáñÜãï-

íôåò, üðùò ï ÅGF êáé ï IGF-I. Óå ïñéóìÝíåò ìåëÝôåò óå

ðåéñáìáôüæùá ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò åðéôÜ÷õíáí ôçí

áíÜêáìøç áðü ÏÍÁ, üìùò êëéíéêÝò ìåëÝôåò (ìå IGF-1,

GH) óå âáñÝùò ðÜó÷ïíôåò ìå ÏÍÁ Ýäåéîáí âëáðôéêÞ Þ

êáìéÜ åðßäñáóç.57–59

3.2.6. Áðåíåñãïðïßçóç NF-êB êáé C1 êëÜóìáôïò ôïõ

óõìðëçñþìáôïò. ÐñïóðÜèåéá áðåíåñãïðïßçóçò ôïõ NF-



340 Å. ÓÐÁÍÏÕ êáé ×. ÉÁÔÑÏÕ

êB êáé ìåßùóçò ôçò ðáñáãùãÞò êõôôáñïêéíþí êáé ðñï-

óêïëëçôéêþí ìïñßùí ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôçò áíôéïîåéäùôé-

êÞò ïõóßáò N-áêåôõëï-êõóôåÀíç åß÷å åõíïúêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá óå ðåéñáìáôüæùá. Ç ÷ïñÞãçóç ôçò Í-áêåôõëï-

êõóôåÀíçò, óå ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç ðïõ äéåîÞ÷èç óå áóèå-

íåßò ìå óÞøç, ìåßùóå ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êB êáé

åëÜôôùóå ôá åðßðåäá ôçò IL-8, áëëÜ ü÷é ôçò IL-6 êáé ôïõ

ICAM-1.60

Óôçí ðñïóðÜèåéá áíôéìåôþðéóçò ôçò õðåñðçêôéêÞò

ðñïäéÜèåóçò ôùí áóèåíþí ìå óÞøç, ìÝñïò ôçò ïðïßáò

ïöåßëåôáé óôçí áðåíåñãïðïßçóç ôïõ C1 áíáóôïëÝá,

÷ïñçãÞèçêáí õøçëÝò äüóåéò áíáóôïëÝá C1 óå áóèå-

íåßò ìå óïâáñÞ óÞøç Þ óçðôéêü shock, ìå åõíïúêÞ äñÜ-

óç óôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá ü÷é üìùò êáé óôç èíçôüôçôá

ôùí áóèåíþí.61

3.2.7. ÐáñÝìâáóç óôïõò ìç÷áíéóìïýò ôçò ðÞîçò. Ç

÷ïñÞãçóç åíåñãïðïéçìÝíçò ðñùôåÀíçò C (aPC), ìå ãíù-

óôÝò áíôéèñïìâùôéêÝò, áíôéöëåãìïíþäåéò, ðñïúíùäïëõ-

ôéêÝò êáé áíôéáðïðôùôéêÝò éäéüôçôåò, Ý÷åé ãßíåé áðïäåêôÞ

áðü ôçí European Agency for the Åvaluation of Medical

Products óå áóèåíåßò ìå óïâáñÞ óÞøç êáé ðïëõïñãáíé-

êÞ áíåðÜñêåéá ìåôÜ áðü ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò

PROWESS (Recombinant Human Activated Protein C

Worldwide Evaluation in Severe Sepsis). Ç ìåëÝôç áõôÞ

Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò 28 çìåñþí èíçôüôçôáò

(áðüëõôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ èáíÜôïõ êáôÜ 6,1%),

ôá÷ýôåñç ëýóç ôçò ïñãáíéêÞò áíåðÜñêåéáò, ìåãáëýôåñç

ìåßùóç óôá åðßðåäá D-dimers ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ìåßù-

óç óôá åðßðåäá IL-6 óôïõò áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí áãùãÞ

ìå aPC, óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò ðïõ Ýëáâáí placebo,62–64 ìå

üöåëïò åðéâßùóçò ìåãáëýôåñï óôïõò áóèåíåßò ìå ìåãá-

ëýôåñï åîáñ÷Þò êßíäõíï èáíÜôïõ.65 Ï êßíäõíïò óïâá-

ñÞò áéìïññáãßáò Þôáí ìåãáëýôåñïò ìå ôç ÷ïñÞãçóç

aPC, áëëÜ ç óõíåêôßìçóç ôçò ùöÝëåéáò êáé ôïõ êéíäý-

íïõ èåùñåß ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò åõíïúêÞ. Ç óõó÷Ýôéóç ôçò

aPC ìå ìåéùìÝíç óõóóþñåõóç ëåõêïêõôôÜñùí ìåôÜ áðü

ôçí åðßäñáóç åíäïôïîßíçò óôéò áåñïöüñåò ïäïýò êáé ìå

ìåéùìÝíç ÷çìåéïôáîßá ôùí ïõäåôåñïößëùí, ìðïñåß íá

åîçãÞóåé ìåñéêÜ ôï ìç÷áíéóìü ìå ôïí ïðïßï áõîÜíåé ôçí

åðéâßùóç óå óçðôéêïýò áóèåíåßò.66 Óýìöùíá ìå ôç ìå-

ãÜëç ìåëÝôç ADDRESS (Administration of Drotrecogin

Alfa in Early Severe Sepsis), äåí åíäåßêíõôáé ç ÷ïñÞãç-

óç aPC óå óçðôéêïýò áóèåíåßò ìå ÷áìçëüôåñï êßíäõíï

èáíÜôïõ êáé ìå äõóëåéôïõñãßá åíüò ìüíï êýñéïõ ïñãÜ-

íïõ, ðñïöáíþò åðåéäÞ óå áõôÞ ôçí êáôçãïñßá óçðôéêþí

áóèåíþí ï êßíäõíïò áðü ôç èåñáðåõôéêÞ áãùãÞ åßíáé

ìåãáëýôåñïò áðü ôçí áíáìåíüìåíç ùöÝëåéá.67

Ç áíáìåíüìåíç ùöÝëåéá áðü ôç ÷ïñÞãçóç õøçëÞò

äüóçò áíôéèñïìâßíçò ÉÉÉ óå áóèåíåßò ìå óïâáñÞ óÞøç

äåí åðéâåâáéþèçêå áðü ìéá ðïëõêåíôñéêÞ öÜóçò III ìåëÝ-

ôç, åíþ áýîçóå ôïí êßíäõíï áéìïññáãßáò óôïõò áóèå-

íåßò ðïõ åëÜìâáíáí ðáñÜëëçëá çðáñßíç.68 Áíôßèåôá, óå

ìéá ìåãÜëç ìåëÝôç 2314 áôüìùí ðáñáôçñÞèçêå óå óôá-

ôéóôéêÜ óçìáíôéêü âáèìü âåëôßùóç óôçí ðïéüôçôá æùÞò

(åðéêïéíùíßá/ëüãïò, åðáãñýðíçóç) ôùí áóèåíþí ðïõ

Ýëáâáí áíôéèñïìâßíç ÉÉÉ êáé åðéâßùóáí áðü óïâáñÞ óÞøç

ìåôÜ áðü 90 çìÝñåò ðáñáêïëïýèçóçò.69

Ç ÷ïñÞãçóç, óå ðåéñáìáôüæùá, áíáóõíäõáóìÝíïõ

TFPI (rTFPI), ôïõ ïðïßïõ ôá áðïèÝìáôá óôçí åðéöÜíåéá

ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí åßíáé ìåéùìÝíá, Ýäåéîå èå-

ôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, åíþ ìåãÜëç ðïëõêåíôñéêÞ (öÜóçò

II) êëéíéêÞ ìåëÝôç ÷ïñÞãçóçò rTFPI óå áóèåíåßò ìå

óïâáñÞ óÞøç áíáöÝñåé 20% ìåßùóç ôçò 28 çìåñþí

èíçôüôçôáò êáé âåëôßùóç óôï äåßêôç ðíåõìïíéêÞò äõó-

ëåéôïõñãßáò êáé ôï óýíèåôï äåßêôç ïñãáíéêÞò äõóëåé-

ôïõñãßáò ôùí ÌÅÈ êáé åðéâåâáßùóå ôçí áóöÜëåéá ÷ï-

ñÞãçóÞò ôïõ.70

3.3. ¢Áëëåò öáñìáêåõôéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò

ÌåìïíùìÝíåò ìåëÝôåò áíáöÝñïõí åõíïúêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá áðü ôç ÷ïñÞãçóç ëõóïöùóöáôéäéêïý ïîÝïò óå

ðåéñáìáôüæùá, áðïãïçôåõôéêÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç ìïíï-

êëùíéêþí áíôéóùìÜôùí êáôÜ ôçò åíäïôïîßíçò (ëéðßäéï

Á )71 êáé áðü ôç ÷ïñÞãçóç êõôôáñïêßíçò G-CSF êáé

áíáóõíäõáóìÝíçò éíôåñöåñüíçò ã, åíþ áíáöÝñåôáé

áóöÜëåéá êáé áðïôåëåóìáôéêüôçôá áðü ôç ÷ïñÞãçóç

ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò êáôÜ ôïõ CD14.72,73

Ðñüóöáôá, Ý÷åé ðñïóäéïñéóôåß Ýíáò üøéìïò ìåóïëá-

âçôÞò ôçò ôïîéêüôçôáò ôïõ LPS, ç HMGB1. Ðñüêåéôáé

ãéá ìéá êõôôáñïêßíç ðïõ äéåõêïëýíåé ôç ìåôáãñáöÞ

ãïíéäßùí óôïí ðõñÞíá ìÝóù óôáèåñïðïßçóçò ôùí íïõ-

êëåïóùìÜôùí, åíþ åðßóçò äéåõêïëýíåé ôçí åíåñãïðïßç-

óç ôïõ NF-êB êáé ôç ãÝíåóç ðñïöëåãìïíùäþí ìåóï-

ëáâçôþí áðü ôá ìïíïêýôôáñá êáé, åðéðñüóèåôá, áõîÜíåé

ôçí Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí óôá åíäïèçëéáêÜ

êýôôáñá. Óå ðåéñáìáôéêÞ ìåëÝôç, ç ÷ïñÞãçóç ðõñïóôá-

öõëéêïý áéèõëßïõ (ethyl pyruvate), áíáóôïëÝá ôçò ðá-

ñáãùãÞò ôçò HMGB1, 24 þñåò ìåôÜ áðü ôçí Ýíáñîç

ôçò óÞøçò ó÷åôßóôçêå ìå áýîçóç ôçò åðéâßùóçò.74 Åíé-

ó÷õôéêü ôùí áíùôÝñù åßíáé ôï ãåãïíüò üôé óå ðåéñáìá-

ôéêü ðñüôõðï óçðôéêÞò ÏÍÁ óå áñïõñáßïõò ç ÷ïñÞãç-

óç ðõñïóôáöõëéêïý áéèõëßïõ áíÝóôñåøå ôç íåöñéêÞ äõó-

ëåéôïõñãßá üôáí ÷ïñçãÞèçêå 20 þñåò, ü÷é üìùò óå 6

þñåò, ìåôÜ áðü ôçí ðñüêëçóç óÞøçò. Ç âåëôßùóç Ýãéíå

ïñáôÞ êáé ìå ôç äéåîáãùãÞ dendrimer-enhanced MRI,

ìåèüäïõ éäéáßôåñá åõáßóèçôçò ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôçò

âëÜâçò, áöïý 6 þñåò ìåôÜ áðü ôçí ðñüêëçóç ôçò óÞ-

øçò êáé ðñéí áðü ôçí áýîçóç ôçò êñåáôéíßíçò ïñïý ç
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ìÝèïäïò Ýäéíå ðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá êáé ìÜëéóôá äéá-

öïñåôéêÜ ãéá ôá äéÜöïñá áßôéá óÞøçò (óÞøç, ðëáôßíá,

ðñïíåöñéêÞ áæùèáéìßá, éó÷áéìßá/åðáíáéìÜôùóç). Ï ðñïó-

äéïñéóìüò ôçò íåöñéêÞò âëÜâçò óôéò 6 þñåò åß÷å ðñï-

ãíùóôéêÞ áîßá üóïí áöïñÜ óôçí åðéâßùóç ìåôÜ áðü ôçí

åéóâïëÞ ôçò óÞøçò.75

3.4. ÅöáñìïãÞ åîùíåöñéêÞò êÜèáñóçò

Ç åöáñìïãÞ ôçò åîùíåöñéêÞò êÜèáñóçò êáèßóôáôáé

áðáñáßôçôç óôï 85% ôùí áóèåíþí ìå ïëéãïõñéêÞ ÏÍÁ

(üðùò êáôÜ êáíüíá óõìâáßíåé óôç óÞøç) êáé óôï 30%

ôùí ìç ïëéãïõñéêþí. Ç éäéïìïñößá ôùí áóèåíþí ìå óÞøç

êáé ÏÍÁ óõíßóôáôáé óôçí êáôÜ êáíüíá ðñïçãçèåßóá

÷ïñÞãçóç ìåãÜëïõ üãêïõ õãñþí êáé åðïìÝíùò èåôéêïý

éóïæõãßïõ ýäáôïò, ôç óõíå÷Þ ðáñáãùãÞ êáé êõêëïöï-

ñßá öëåãìïíùäþí êáé ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí,

ôïí õðåñêáôáâïëéóìü êáé êõñßùò ôçí áéìïäõíáìéêÞ áóôÜ-

èåéá áõôþí ôùí áóèåíþí.

Äéáêñßíïíôáé äýï ìïñöÝò åîùíåöñéêÞò êÜèáñóçò: ç

äéáëåßðïõóá, êõñßùò õðü ôç ìïñöÞ ôçò êëáóéêÞò áéìï-

êÜèáñóçò, êáé ç óõíå÷Þò (åðß ðïëëÝò þñåò Þ êáé ïëü-

êëçñï ôï 24ùñï), õðü ôç ìïñöÞ êõñßùò ôçò áéìïäéÞèç-

óçò Þ áéìïäéáäéÞèçóçò ìå ÷ïñÞãçóç õãñþí õðïêáôÜ-

óôáóçò ãéá ôç ìåñéêÞ áíáðëÞñùóç ôïõ üãêïõ ôùí áöáé-

ñïýìåíùí õãñþí.

Ëüãù ôùí èåùñçôéêþí áëëÜ êáé ðñáêôéêþí ðëåïíå-

êôçìÜôùí ôïõò, ïé ìÝèïäïé ôçò óõíå÷ïýò áéìïêÜèáñóçò

(Ó-ÁÌÊ) èåùñïýíôáé ìÝèïäïé åêëïãÞò óôçí áíôéìåôþ-

ðéóç ôçò óçðôéêÞò ÏÍÁ. Ç õðåñï÷Þ ôïõò áðïäßäåôáé

óôçí áéìïäõíáìéêÞ óôáèåñüôçôá ðïõ ðñïóöÝñïõí ëüãù

ôçò Þðéáò êáé óõíå÷ïýò õðåñäéÞèçóçò, óôç äõíáôüôçôá

÷ïñÞãçóçò ìåãÜëïõ üãêïõ õãñþí óôïí áóèåíÞ (ðáñåí-

ôåñéêÞ äéáôñïöÞ, öÜñìáêá), óôçí Ýëëåéøç äéáöïñÜò óõã-

êÝíôñùóçò ìåôáîý åíäïêõôôÜñéïõ êáé åîùêõôôÜñéïõ ÷þ-

ñïõ ôùí äéáöüñùí ôïîéíþí êáé óôçí ðñüëçøç (ëüãù

áðïöõãÞò õðïïãêáéìßáò) íÝùí, éó÷áéìéêïý ôýðïõ, âëá-

âþí óôïõò íåöñïýò. ¢ëëá ðëåïíåêôÞìáôÜ ôïõò åßíáé ç

óõíå÷Þò êáé ç ìåãáëýôåñç áðïìÜêñõíóç ôùí öëåãìï-

íùäþí êõôôáñïêéíþí,76 åßôå ëüãù êÜèáñóçò åßôå ëüãù

ðñïóñüöçóçò, êáé ç âåëôßùóç ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí

ðïëõìïñöïðõñÞíùí.77 ÐáñÜ ôá áíùôÝñù, ïé áñ÷éêÝò êëé-

íéêÝò ìåëÝôåò áðÝôõ÷áí íá åðéäåßîïõí äéáöïñÜ óôçí

êëéíéêÞ åîÝëéîç êáé ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ìå óçð-

ôéêü shock ìåôáîý äéáëåßðïõóáò áéìïêÜèáñóçò êáé ìåèü-

äùí ÓÁÊ.78–80 Åíôïýôïéò, ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò Ó-ÁÌÊ

ðáñáôçñÞèçêå ìÝôñéá áéìïäõíáìéêÞ âåëôßùóç,81 åíþ ðé-

èáíïëïãåßôáé üôé óöÜëìáôá óôç ìåèïäïëïãßá ôùí áíù-

ôÝñù ìåëåôþí äåí åðÝôñåøáí ôçí åîáãùãÞ áðüëõôïõ

óõìðåñÜóìáôïò üóïí áöïñÜ óôçí õðåñï÷Þ Þ ü÷é ôùí

ìåèüäùí Ó-ÁÌÊ.

¸íáò áðü ôïõò ëüãïõò ôçò Ýëëåéøçò õðåñï÷Þò ôçò

Ó-ÁÌÊ óôéò áñ÷éêÝò ìåëÝôåò èåùñåßôáé êáé ï ÷áìçëüò

ñõèìüò õðåñäéÞèçóçò (2 ëßôñá/þñá) ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞ-

èçêå óå áõôÝò. Ç áýîçóç ôïõ ñõèìïý õðåñäéÞèçóçò óå

3–6 ëßôñá õðåñäéçèÞìáôïò áíÜ þñá (õøçëïý üãêïõ

õðåñäéÞèçóç) ïäÞãçóå óå ìåãáëýôåñç áéìïäõíáìéêÞ

óôáèåñüôçôá, ìåßùóç ôùí óõóôáôéêþí ôïõ óõìðëçñþìá-

ôïò êáé ïñéóìÝíùí êõôôáñïêéíþí ôïõ ðëÜóìáôïò êáé

âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò.82,83 Áðü ôá ðáñáðÜíù óôïé÷åßá

ôåêìáßñåôáé üôé ãéá ôçí åðÜñêåéá ôçò óõíåäñßáò åîùíå-

öñéêÞò êÜèáñóçò óôïõò óçðôéêïýò áóèåíåßò ôá üñéá ðÝñá

áðü ôá ïðïßá äåí ðáñáôçñåßôáé âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç

åßíáé óáöþò õøçëüôåñá ôùí ìç óçðôéêþí áóèåíþí, óôïõò

ïðïßïõò áñêåß ßóùò ç êÜèáñóç 1–1,2 üãêùí êáôáíïìÞò

ôçò ïõñßáò, ïäçãïýìåíïé Ýôóé óôçí áðïäï÷Þ ôïõ üñïõ

óçðôéêÞ äüóç êÜèáñóçò, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé ôçí êÜèáñ-

óç ü÷é ìüíï ôùí êëáóéêþí ïõñáéìéêþí ôïîéíþí êáé äåé-

êôþí áëëÜ êáé ôùí öëåãìïíùäþí êáé ðñïöëåãìïíù-

äþí ìåóïëáâçôþí, ðïõ åíÝ÷ïíôáé óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ

óõíäñüìïõ ôçò óÞøçò.

H óõíäõáóìÝíç äéÞèçóç ðëÜóìáôïò ìå áéìïðñïóñü-

öçóç (coupled plasma filtration adsorption, CPFA) ìå

÷ñÞóç ößëôñïõ ðëÜóìáôïò óå óåéñÜ ìå ìéá õäñüöéëç

ñçôßíç,84 ç ðëáóìáöáßñåóç, ç ÷ñÞóç ðñïóñïöçôéêþí

ïõóéþí üðùò ç ðïëõìõîßíç Â, ï Üíèñáêáò ê.Ü., êáèþò

êáé ç åöáñìïãÞ ìéêôþí ôå÷íéêþí äéÞèçóçò-äéÜ÷õóçò

(áéìïäéáäéÞèçóç), åðéôõã÷Üíïõí êáëýôåñç êÜèáñóç êõô-

ôáñïêéíþí, ìå áðþëåéá ëåõêùìáôßíçò ìÝóá óå áðïäå-

êôÜ ðëáßóéá,85 êáé áðïôåëïýí åëðéäïöüñåò ðñïïðôéêÝò.

¼ìùò, ç åöáñìïãÞ ôùí ìåèüäùí Ó-ÁÌÊ äåí óôåñåß-

ôáé åðéðëïêþí. Ï ðáñáôåôáìÝíïò êëéíïóôáôéóìüò, ç óõ-

íå÷Þò ÷ïñÞãçóç çðáñßíçò, ç áðþëåéá èñåðôéêþí ïõ-

óéþí êáèþò êáé ç ðéèáíüôçôá áöáßñåóçò ùöÝëéìùí ìå-

óïëáâçôþí ôçò äéáäéêáóßáò ôçò óÞøçò åßíáé ìåñéêÜ áðü

ôá ðñïâëÞìáôá ðïõ èá ðñÝðåé íá áíôéìåôùðéóôïýí.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ðáñÜ ôç óçìáíôéêÞ ðñüïäï ðïõ Ý÷åé

óçìåéùèåß óôçí áíôéìéêñïâéáêÞ èåñáðåßá, ôçí åíôáôéêï-

ëïãßá êáé ôç ÷åéñïõñãéêÞ, ç óïâáñÞ óÞøç êáé ôï óçðôé-

êü shock ðáñáìÝíïõí óçìáíôéêÜ áßôéá íïóçñüôçôáò êáé

èíçôüôçôáò ôùí âáñÝùò ðáó÷üíôùí áóèåíþí. Ç êáëý-

ôåñç êáôáíüçóç ôçò ðáèïöõóéïëïãßáò ôçò óÞøçò Ý÷åé

áíïßîåé äñüìïõò ãéá Ýñåõíá, ìå óêïðü ôçí åöáñìïãÞ

ðåñéóóüôåñï áðïäïôéêþí èåñáðåõôéêþí ðáñåìâÜóåùí.

ÌÝ÷ñé óôéãìÞò, ìüíï ç ÷áìçëÞ äüóç êïñôéêïåéäþí êáé

ç åíåñãïðïéçìÝíç ðñùôåÀíç C åßíáé áðïäåêôÝò èåñá-

ðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò óÞøçò,

åíþ êáôÜ âÜóç ç áíôéìåôþðéóÞ ôçò åßíáé êáôÜ êýñéï

ëüãï õðïóôçñéêôéêÞ. Ç êáëýôåñç áíôéìåôþðéóÞ ôçò èá

áðáëëÜîåé ôçí áíèñùðüôçôá áðü Ýíá ìåßæïí áßôéï íïóç-

ñüôçôáò êáé èíçôüôçôáò.
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ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

Sepsis and acute renal failure: From pathogenesis to therapy
E. SPANOU, C. IATROU

“G. Papadakis” Center for Nephrology, General Hospital of Nikea, Pireus, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2007, 24(4):331–345

This is a review of recent data concerning the pathogenesis and management of sepsis and of its common

complication acute renal failure (ARF) in an effort to reduce the incidence of sepsis and ARF and improve

therapeutic interventions. Host invasion by various infectious microorganisms or their toxic products causes

activation of many defense mechanisms (cellular immunity, coagulation cascade, complement pathway, vascular

endothelium and polymorphonuclear cells) and production of pro-inflammatory and inflammatory mediators,

radical oxygen species and arachidonic acid derivatives, in order to minimize and eliminate the infectious threat.

Activation of these defense mechanisms may in a variety of circumstances, become excessive and detrimental,

resulting in uncontrolled systemic inflammatory reaction, defined as sepsis. The hallmark of sepsis is generalized

arterial vasodilatation, which results in microcirculatory disturbances and inadequate tissue perfusion. Arterial

underfilling due to arterial vasodilatation results in activation of the sympathetic nervous system and the renin-

angiotensin-aldosterone axis in the kidney, and finally renal vasoconstriction and ischemia. Many other factors

such as cytokines, microvascular coagulation, immunological mechanisms, increased endothelin production,

down-regulation of endothelial nitric oxide synthase (e-NOS) within the kidney and reduced production of

nitric oxide (NO) all contribute to the occurrence of ARF in sepsis. ARF, manifested usually as acute tubular

necrosis, but also as acute postinfectious glomerulonephritis, acute interstitial nephritis or acute cortical necrosis,

is a common complication of sepsis affecting as many as 9–40% of septic patients. Development of ARF

increases morbidity and mortality, and its management requires knowledge of the pathogenetic factors and of

the complex therapeutic interventions available (conservative or the use of extracorporeal methods).
................................................................................................................................................................................
Key words: Acute renal failure, Cytokines, Sepsis
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