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Riconoscimento precoce e
gestione clinica della sepsi
urinaria



Diagnosi di Urosepsi

Unarapidadiagnosie un puntocrucialedellaterapiadei pazientiaffetti
daurosepse shocksettica

Considerandahel 0 a p pueogenital@e uno dei siti maggiormente
coinvolti nel pazienti affetti da sepsi severae shock settico, una
accuratavalutazioned e | | 0 a pripagio & $empre indicata nei
pazienticonsepsi

In particolareandrasemprevalutato la presenzadi dolore al fianco,
dolore durantela minzione, ritenzione urinaria, o dolore a livello
scrotale, perineale L 0 e s abrettivo deve sempre escludere la
presenzali unaprostatiteacutamediantd 0 e s p | ettale@di uaan e
epdidimitemediantda palpazionalello scrota

Gli esamiculturalidevonosempreiguardaral sanguee le urine

WagenlehneFME, LichstensterrC, RolfesC et al.:Diagnosisand management farrosepsisinternationall Urol 2013; 18



Diagnosi di Urosepsi

L O e c o gappeeSentd 0 i n dstaumental&li primo impiegoe nel sospetto
di unainfezioneurinariabisognasempreescludere

A presenzali una dilatazionelelle vie urinarie,
A unacalcolosi renale od ureterale,

A lapresenza dina ritenzioneronica di urine
A unascesso prostatico.

In presenzali alterazioneevidentiad unaecografiad e | | 6 auimar@opud t O
essereutile completareil percorso diagnostico mediante una tomografia
computerizzata con o senzamezzo di contrasto in basealle condizioni
generalalel pazienteedagli indici di funzionalitarenale

WagenlehneFME, LichstensterrnC, RolfesC et al.:Diagnosisand management farrosepsisinternationall Urol 2013; 18



Diagnosi di (Uro)sepsi

Infezione documentata o sospetta e alcuni dei seguenti parametri

+ Febbre > 39.3 C°

+ Ipotermia < 36 C°

» Frequenza cardiaca > 90 bpm o > 2 DS sul range per eta

» Tachipnea > 30 bpm

+ Alterazione del sensorio

+ Edema significativo o ritenzione idrica (> 20 ml/kg nelle 24 ore)
+ |perglicemia (glicemia > 110 mg/dl) in assenza di diabete

Parametri
generali

* Leucocitosi> 12.000/ul

* Leucopenia< 4000/ pl

» Conta leucocitaria normale con un 10% di forme immature
* PCR > 2 SD oltre il valore normale

* PCT > 2 SD oltre il valore normale

Parametri
infiammatori

+ Ipotensione (pressione sistolica< 90 mmHg, pressione arteriosa
media< 70 mmHg, riduzione della pressione sistolica di almeno
40 mmHg o < 2 SD oltre il valore normale per I'eta)

» Saturazione di ossigeno mista > 70%

+ Indice cardiaco > 3.5 L/min-' m2

+ Disfunzione d'organo

+ Ipossia (Pa02/FI02<300)

» Oliguria (diuresi < 0.5 ml/Kg-! h-' 0 45 mM/l per almeno 2 ore)

+ Aumento dei valori di creatinemia =0.5 mg/d|

+ Alterazioni emocoagulative (INR> 1.5 or APTT > 60 s)

* lleo paralitico

» Trombocitemia < 100.000/pl

* Iperbilirubinemia > 4 mg/dl o 70 mmol/L

Parametri
emodinamici

Parametri di |- Iperlattemia > 3 mmol/L
perfusione |- Riduzione del riempimento o rete capillare
tissutale




Procalcitonina

La procalcintonina(PCT) e un precursoreproteicod e | | 6 ocalamominagche in
condizioni di normalita non e quasi dosabilein circolo. | livelli sierici di PCT
aumentanon modo progressivaesino a superarea valori di 1000ng/ml in pazientecon
graviinfezioni(batterichefungineo daparassiti)ledin corsodi sepsi

BrunkhorstFM, WegscheideK, Forycki ZF, et al. Procalcitoninfor early diagnosisanddifferentiationof SIRS, sepsis severesepsisandsepticshock IntensiveCareMed
2000Mar;26 Suppl2:514852.

HarbarthS, HoleckovaK, FroidevauxC, et al; GenevaSepsisNetwork Diagnosticvalueofprocalcitonin interleukin6, andinterleukin8 in critically ill patientsadmittedwith
suspectedepsisAm J RespirCrit CareMed 2001Aug;164(3):396-402

Viceversa,infezioni batterichelocalizzate,infezioni virali o risposteimmunitarie od
allergichenondeterminanaun significativorialzo deivaloridi PCT.

Van NieuwkoppC, BontenNT, v a Wbt JW et al. Procalcitoninreflectsbacteremiaandbacterialload in urosepsisyndrome a prospectiveobservationaktudy Critical
care201Q 14- 206-15

Nonostantenon sia ancoranoto la sededi produzionedella PCT ed i meccanism
responsabildellasuaproduzionenegliultimi anni,la PCT e stataampiamente/alutata
comepossibilemarcatoresierologiconei pazientiaffetti dasepsio perdifferenziareuna
patogenesinfettiva da unanon infettiva nei pazienticon significativa inflammazione
sistemica




Raccomandazioni per Il trattamento
medico della sepsi

Rapidarianimazioneadel paziente
Invio di emocoltureprima della terapia antibiotica

Indaginediagnostichestrumental(ecografia,TC)

o 3o Do I

Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi con successivanodifica

dellaterapiain basea | | 6 e v olihiaa edial oisul&todelleindaginicolturali.

T

Controllo del sito di infezioneentro le 12 ore dalla diagnosi

A Ripristino del bilancio idro-elettrolitico, controllo della volemia, della perfusionetissutale di

unacorrettaossigenazione stabilizzazionalellapressionearteriosa
A Controllodellaglicemiamediantda somministrazionei insulina
A Profilassidellatrombosivenosaprofonda

A Precocalimentaziongervia oraleo entraleed evitaredigiunoprolungatooltre le 48 ore

RACCOMANDAZIONI SIU - UTI 2015



Terapia antibiotica precoce

In particolare per quanto riguarda la terapia
antibioticanel pazienticonsepsishocksetticq la
terapiaempiricainiziale dovrebbetenerpresente
Il tipo di batterio atteso in base al sito di
Infezione, alle specifiche resistenzebatteriche
osservaten e | | 0 o di piferdnantoeed alle

caratteristichael paziente



Terapia urologica

Altro punto fondamentaledella gestionedei pazienti affetti da urosepsi
identificare, controllaree se possibile eliminare fattori scatenanticome una
idronefrosiod unaritenzionecronicadi urine.

Nelle prime 6 ore l|@biettivo  rimuovere lGstruzione mediante |l
posizionamentodi un cateterevescicale,uno stent ureterale/nefrostomia
seconda della condizione clinica, e come secondo obiettivo, dopo la
risoluzione dei sintomi e del quadro settico, agire sulla patologia di base
(calcolosirencureteralepstruzionecervicouretrale g ).

GrabeMBjerklundJohansenT,BottoHetalGuide lines on urological infections In:UrologyEA (ed). European
Associationof UrologyGuidelines EuropearAssociationof Urology, Arnhem, The Netherland£014 1i 100.



La complessita della gestione
richiede
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MODELLO
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Modello multidisciplinare
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Modello multidisciplinare

NEFROLOGO RIANIMATORE

YIdVNIFN ISd3S

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.



Patient Safety nella pratica clinica

Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria

Protocollo di gestione del paziente con
sospetto/sepsi urinaria a livello aziendale



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi Esameobiettivol Ricognizione/Riconciliaziongerapeutica
V Esamiematochimici
V Emocromai funzionerenalel PCR,Procalcitoninaemocoltureurocoltura
V Ecografiaeventualéndicazionia UroTAC cone senzavidC)
V Attivazionedel SepsiRapidResponsdeam(multidisciplinare)
V Valutazionedel pazientanultidisciplinarein baseai riscontriclinici
V Valutazionerianimatoriadel pazientegoerricoveroin ICU

V Valutazionedel pazientanultidisciplinareper CRRT/MOSTin ICU
V Valutazionenfettivologica/microbiologicaerterapiaempirica
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Patient Safety nella pratica clinica
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Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente
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Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria: il ruolo del nefrologo

A Protocollodi gestionedella Sepsi
urinariamultidisciplinare

A Sepsis Rapid Response Team
(SRRT)

A Diagnosi precoce

A Stadiaziongrecoce

A Trattamento precoce

A Valutazione CRRT MOST
A Follow-up

AAggiustamento
posologico
farmaci

ARimozione
nefrotossici

Avalutazione
rischio-beneficio
nefrotossici




Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria: il ruolo del nefrologo

A Sepsis Rapid Response Team
(Multidisciplinare)

A Diagnosi precoce

A Stadiaziongrecoce

A Trattamento precoce

A Valutazione CRRT MOST
A Follow-up

AAggiustamento
posologico
farmaci

ARimozione
nefrotossici

Avalutazione
rischio-beneficio
nefrotossici




AKI (Acute Kidney Injury)
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AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:
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AKI (Acute Kidney Injury)

AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:

A AumentodellaSCr@0.3mg/dl ( #5.5 umol/l) entro48 ore
Oppure

A Aumento della SCr QL.5 volte rispetto al valore basaleo
rispettoal valorepresuntmei 7 giorni precedenti

Oppure
A Diuresi<0.5ml/kg/h per6 ore



AKI (Acute Kidney Injury)

La stadiazionael e | |

Stadio Creatinina sierica

1

1,5-1,9 volte il basale oppure
Incremento =0.3 mg/dl (=26.5 pymol/l) rispetto al basale

2,0-2,9 volte il basale

3,0 volte il basale oppure
incremento della creatinina sierica =4.0 mg/dl (=353.6 ymol/l) oppure
inizio della terapia di sostituzione renale oppure

in pazienti con eta <18 anni, eGFR <35 ml/min per 1,73 m?2

0 AKI :

Diuresi

<0.5 ml/kg/h per 6-12 ore

<0.5 ml/kg/h per =12 ore

0,3 ml/kg/h per =24 ore o
Anuria per 212 ore




Quality of AKI Diagnosis

AKI: diuresi e creatininemia

1950 1980 2000 2010 2013 2016 (Years)
AKI Risk
Kidney Stress MOLECULAR
Subclincal AKI
DEFIt;ITION KDIGO
AKIN Stage 3
CLASSIFICATION
Stage 2 CELLULAR
Stage 1 DIAGNOSIS
RIFLE
Failure
; BIOCHEMICAL
e iy [ sooremca.
definitions Risk
Oliguria
Uremi CLINICAL
AR ARF # ATN Severity Mechanisms Conceptual Model

Pathophysiological Understanding of AKI

Criteri basatisu
A oliguria
A creatininemia

sembranaesseranadeguatper
descrivereil vasto spettro di
meccanismi e condizioni di
AKI.

Ronco C. Acut&idney injury: from clinical to moleculardiagnosis Crit Care. 201&ul 7;20(1):201doi: 10.1186/s1305016-13737.



AKI: diuresi e creatininemia

N

ARF Clinical ARF # ATN Severity Mechanisms Conceptual Model

1950 1980 2000 2010 2013 2016 (Years)

AKI Risk
Kidney Stress
Subclincal AKI
DEFINITION

3 & KDIGO
g CLASSIFICATION AKIN Stage 3
8 Stage 2 CELLULAR
= Stage 1
X 9 DIAGNOSIS
< RIFLE .
k<] Failure
= j BIOCHEMICAL
5 35 ARF Injury
8 definitions Risk
Oliguria
" [ eumen

Pathophysiological Understanding of AKI

Ronco C. Acut&idneyinjury: from clinical to moleculardiagnosisCrit Care.2016ul
7;20(1):201doi: 10.1186/s1305016-13737.

Le classificazioni RIFLE, AKIN e
KDIGO hanno introdotto importanti
progressi,ma, basandosiancorasul
criterio della diuresi e della
creatininemia precludono la
possibilitadi unadiagnositempestiva
edaccuratadi AKI .

Tali classificazioni trascurano la
diagnosi di forme subcliniche di
disfunzionee dannorenale




AKI (Continuum da Sub clinical Acute
Kidney Injury to organ death)

Window for early
targeted intervention Staging
& )< » < He =
Time Biomarkers Biomarkers Diagnostic Biomarkers
identify identify injury criteria track
susceptibility mechanisms including progression
and targets creatinine,
decreased

urine output



Nuovi Biomarcatori

| nuovibiomarcatorpossono identificare il rischio di
AKI o il danno renale subclinico precocemente.

¥

Sviluppo di un nuovo modello concettuale di AKI.

¥

Conti nuum dall o1 ni z1 al
all 6avanzato danno/ 1 n s



Continuum nellAKI

Conti nuum dall 61 ni z1 al
all davanzato danno/ 1 n:

“Kidney Attack”

Kellum JA, Bellomo R, Ronco CKidney attack JAMA. 2012;307(21):226%.



cont

Cont i
al |

LL’L,
L

AKI

nuum dal |
davanzato

Serum Creatinine/Injury Markers

I N UuUm

Ol ni z I
danno/

AKD Sequelae:

= New or worse CKD

= New or acceleration to
ESKD

KDIGO
AKI Stages

Normal SCr

Injury Biomarkers

Reduced Nephron Mass
d.dd
QR0
elolelele

Progression ?

Intact Nephron Mass Full recovery

Evolution
(7 — 90 Days)

Diagnosis/Recognition
(7 Days)

Time Window 90 giorni

Kellum JA, Bellomo R, Ronco CKidney attack JAMA. 201230721):2265 6.

nel




Contil nu

AKD

KDIGO
AKI Stages

Initiation Recovery

Serum Creatinine/Injury Markers

Normal SCr :
= Injury Biomarkers
m Reduced Nephron Mass Progression ?

EEEEE
Intact Nephron Mass
oeelele

Full recovery

Diagnosis/Recognition Evolution
(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acut&idney injury: from clinical to moleculardiagnosis Crit Care.
2016Jul 7;20(1):201doi: 10.1186/s1305016-:13737.

um nel

COMPLETO
RECUPERO

Kidney Attack



Conti nuum nel

® AKD
£ | Sequele AKI:
i KDIGO A Nuova CKD
;_%‘ AKI Stages A Peggioramento CKD esistente
- Y 7 2 B R\ U A ESKD
:% Normal SCr "o iy Bi!o o Recovery A ¢ Rischi-o Cardiovascolare
£ . A Ipertensione
% m Reduced Nephron Mass Progression ? A & RischioSepsi
A & RischioOsteoporosi
Intact Nephron Mass Full recovery

Diagnosis/Recognition Evolution
(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acut&idney injury: from clinical to moleculardiagnosis Crit Care.
2016Jul 7;20(1):201doi: 10.1186/s1305016-:13737.



Conti nuum nel

0 AKD

£ ™ PRIMA di un episodio

= CLINICAMENTE EVIDENTE

> KDIGO

g. AKI Stages DI AKI

Elb-mmm e e AN - - - - - D

§ Initiation H Recovery

5 Normal SCr - ) N . .

= S Injury Biomarkers Una condizione di danno

E . - - . . N

5| e Reduced Nephron Mass Progression? INiziale o subclinicopuo essere
Terejele scoperto attraverso | 6 u di

e Intact Nephron Mass Full recovery marcatori di danno cellulare.
eeelee
Diagnosis/Recognition Evolution

(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acut&idney injury: from clinical to moleculardiagnosis Crit Care.
2016Jul 7;20(1):201doi: 10.1186/s1305016-:13737.



TIMP-2 e IGFBP-7

T|MP-2 Tissuelnhibitor of Metalloproteinase |G FBP—7 Insulinlike Growth FactorBinding Protein7

A Proteina solubile espressa nel rene ed altri tesshiti Proteina solubile espressa nel rene ed altri tessuti

A Lega ed inibisce MMPS A Implicata nel dannaellulare

A Implicata in infiltrazione leucocitaria, danno A Implicatanel | 6arrest o de;j ci
cellulare e distruzione del contatto cellulare

A I mplicata nell darresto del ciclo cellulare in

KashaniK, Al-Khafaji A, Ardiles T, et al.Discoveryandvalidationof cell cycle arrestbiomarkersin human acut&idney injury. Crit Care. 2013;1'R25

McCullough PA, Shaw ADHaaseM, et al.Diagnosisof Acute Kidney Injury Using FunctionalandInjury Biomarkers WorkgroupStatementdrom the Tenth Acute Dialysis Quality Initiative ConsensusConference.
Contrib Nephrol 2013;182:1209.

Price PN SafirsteinRL, MegyesiJ. Thecell cycle and acutkidney injury. Kidney Int. 2009;76:604513.



NEPHROCHECK®

[TIMP-2] x [IGFBP-7] non e un test diagnosticoper
AKI, mapiuttostountestdin val utaelz il crcen
chepuoidentificarepazientia aumentataischiodi AKI
nellel2 oresuccessive

Valori piu alti prevedonaun piu alto rischiodi AKI e un
peggioroutcomealungotermine

KoynerJL, ShawAD, ChawlaLsS etal. Tissueinhibitor metalloproteinas@ (TIMP-2)-IGF-bindingprotein7 (IGFBP7) levelsareassociatedvith adversdong-termoutcomesn patientswith AKI .
JAm SocNephrol2015 26: 1747 1754

BihoracA, ChawlaLS, ShawAD et al. Validation of cell-cycle arrestbiomar kersfor acutekidney injury usingclinical adjudication Am JRespirCrit CareMed 2014 189 932 939



NEPHROCHECK®

[TIMP2] x [IGFBP/] possiede caratteristiche prestazionali
superiori per stratificare il rischio di AKI rispetto ad altri
marcatori,comeNGAL, KIM-1, la cistatinaC e l'interleuchina
18.

[TIMP2] x [IGFBP7] - RISCHIO AKI

KashaniK,AlKhafajiA,ArdilesTetal. Discoverandvalidationof cell cycle arresthiomarkersn human acut&idneyinjury. Crit Care 2013; 17: R25



[TIMP2] x [IGFBP7]

LOespressione di marcator. di arr es
RISPOSTA UNIFORME ad una serie di INSULTI ETEROGENEI
(sepsi, tossicita da farmadidC,é ).

[TIMP2] x [IGFBP7] ‘ RISCHIO AKI

DIABETE e CKD

(nessuna riduzione della abilita di predire AKI)

HeungM, Ortegal M, ChawlaLS, WunderinkRG, Self WH, Koyner JL, ShiJ, Kellum JA; SapphireandTopazlnvestigatorsCommonchronicconditionsdo not affect
performancef cell cycle arrestiomarkerdor risk stratificationof acutekidneyinjury. NephrolDial Transplant20160ct;31(10):163340



Riconoscimento precoce e gestione
clinica della sepsi urinaria: il ruolo
del nefrologo

Indicazioni renali e non renali
al trattamento depurativo
extracorporeo



Modello multidisciplinare per la
gestione delle terapie CRRT - MOST

NEFROLOGO RIANIMATORE

1SOWN -1440

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.



Key pathogenic pathways involved in the clinical course of sepsis that also have implications
in the pathophysiology of sepsis-induced acute kidney injury.

Microbial insult
(endotoxin-LPS/exotoxin-peptidoglycan)

/ [Pro-inﬂammatory state]

Complement and Protease activation: Free Cytokine secretion: Cellular involvement:
coagulation Heparan sulfate, radical IL-1, IL-B, Neutrophils, macrophages,
pathway activiation | | hyaluronic acid, elastase | | formation PAF, TNF-a DG, platelets, endothelial cells

(Anti-inﬂammatory state]

Increased Poor Deranged immune || Impaired Lymphocyte
IL-10 phagocytosis function chemotaxis apoptosis
J

v

Mitochondrial dysfunction Apoptosis and necrosis Endothelial dysfunction
Metabolic acidosis Capillary leakage Thrombosis
Oliguria Impaired vascular tone

v

ACUTE KIDNEY INJURY
MULTIPLE ORGAN FAILURE AND DEATH

Abolfazl Zarjou, and Anupam Agarwal JASN 2011;22:999-
1006

U

JASN

©2011 by American Society of Nephrology
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Riconoscimento precoce ¢ gestione
clinica della sepsi urinaria: il ruolo
del nefrologo

Depurazione extracorporea



Depurazione extracorporea

A Convezione ad alto volume

A Convezione pulsata (aldmasso volume)
A Diffusione

A Adsorbimento

A Combinazione dei processi precedentsi
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25- 35 ml/kg/h come dose somministrata




oOHVHF

Dose picco di stabilizzazione
Dose di mantenimento (notturna)
HVHF i CVVH = pHVHF

12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore

25-35 ml/kg/h come dose standard
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delle endotossine

Trattamento superficiale con PEI ad alto peso CRRT con
molecolare (30 mg/m?)
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Cosa significa effettuare un
trattamento CRRT con OXiIris:

| trattamento superficiale specifico con un polimero policationico' conferisce
alla membrana oXiris™ la capacita di adsorbimento delle endotossine

Adsorbimento di proteine a basso peso molecolare (citochine, anafilatossine):
una nota caratteristica della tecnologia della membrana AN 69, ottimizzata

grazie alla pit ampia superficie della membrana oXiris™

I graft permanente con eparina sulla superficie della membrana oXiris™
migliora l'emocompatibilita, un effetto positivo per i pazienti che presentano

compromissione della coagulazione*



EMIC®2 filter for the removal of middle molecules

Enhanced Middle Molecule Clearance

Cut-off at around ~ 40 kDa

Advanced hollow fiber undulation technology ensures hig
homogeneous dialysate flow around the fibers

./ Steep sieving coefficient curve closely mimics the glome
membrane

Substantially stable albumin levels

High efficacy also at low blood flows
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High membrane cut-off

Beyond continuous renal replacement
therapy: Cutting-edge technology to remove
middle-sized molecules

mt= = High-flux
mam = High cut-off

Relative number of pores

0.001 0.01 0.1

Pore size (pm)

Propare and Connact Solutions

The specific septeX membrane enables the
non-selective removal of all molecules of
molecular weight up to 45 kDa, such as some
humoral mediators of the inflammatory
response to sepsis. Elimination of such
molecules leads to significant reductions in
the plasma concentration of these mediators.

The septeX therapy is not intended to replace
standard CRRT* but to allow a targeted
therapy when the removal of large molecules
IS required.

* Continuous renal replacement therapy



Struttura della membrana del set septeX™

Sezione delle fibre di septeX, 2000x

Figura 1. Coefficienti di Sieving ex vivo per citochine e albumina
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Come utilizzare la terapia septeX™

Modalita Prismaflex: CVVHD + post

* Flusso ematico: da 80 a 400 ml/min

@ i >

® Flusso del dialisato: da 500 a 8000 ml/h per

ottenere 35 ml/kg/h I Paziente
Nota: un aumento del flusso del dialisato accresce eX E

la clearance delle citochine : Pompa sangue
. ]
® Infusione pompa del sangue pre-trattamento: e
da 50 a 500 ml/h, se & necessaria la diluizione O
del sangue.
O=0 =0 O=0 Q=0

Per evitareil contatto diretto sangue-aria nella camera ::
di deaerazione del sistema Prismaflex, & possibile

. limitat ta di reinfusi . t Dialisato Reinfusione
aggiungere una limitata quota di reinfusione in pos post-diluizione

diluizione (soluzione di sostituzione). Loperatore puo
poi selezionare la modalitda “CVVHD + post” e, se L | u U J u J J Jl

necessario, aggiungere da 50 a 500 mi/h di flusso
post-reinfusione. - -




Cosa significa effettuare un
trattamento con septeX:

Controllo in_continuo _degli elettroliti,
fluidi e pH e contemporanea rimozione
delle tossine uremiche attraverso la
membrana SepteX

Efficace rimozione in continua di

molecole fino a 45 kDalton (per es. IL-8, IL-6,
IL-10, TNF-U, mioglobina, etc.) e modulazione della
concentrazione plasmatica di tali sostanze

Variazione IL-6 plasmatica (%)
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IHD ad elevato cut-off  IHD ad alto flusso

(dal valore iniziale al finals) (dal valare iniziale al finale)




Polymyxin B for Hemoperfusion

2 hrs Hemoperfusion treatment in Septic
shock
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Polymyxin B: An ode to an old antidote for endotoxic shock

- _ - . - " . - . _ _ - .
Vikrant M. Bhor.” Celestine J. Thomas,T Namita Surolia” and Avadhesha Surolia*“

Mol BioSyst., 2005, 1, 213-222 | 213

L importanza della Polimixina B

jﬁﬂ—dﬂ{ Polimero policationico composto da
D-phe dal una catena di 7 gruppi aminici e una
\ f coda idrofobica
dab thr
Taah

E proprio la struttura molecolare
dah unica della della PMX B che rende
possibile una duplice azione

dab——fatty acid ALEGAME

Polymyxin B ANEUTRALLIZAZIONE



Interazione LPS/Polimixina

LOi nt e rra zZPSepolgmyxina B e governata da forze di tipo:

1. IONICO guidano la formazione del legame

2. IDROFOBICOmompono Idordinamento spaziale delle catene acicliche dell@-PS
neutralizzandone la tossicita

1.22 nm

Lipid A of LPS PMB
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Toraymyxin: polimixina B per via extracorporea

polystyrene fiber

polimixina B

polymyxin B "
(rossa)

Endotossina
(verde)
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Specific Removal of Monocytes from Peripheral Blood of Septic
Patients by Polymyxin B-immobilized Filter Column
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