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Wat is sepsis?

Longontsteking

Buikvliesontsteking
(gat in darm)

Urineweginfectie

Huidinfectie

Sepsis is een reactie van het
lichaam op een infectie die zo
ernstig verloopt dat weefsels
beschadigd raken en
orgaanfuncties uitvallen.

“Bloedvergiftiging”



Wie kan sepsis krijgen?

ledereen kan sepsis krijgen - bepaalde mensen hebben een hoger risico

mensen met chronische mensen mensen met
aandoeningen, zonder milt verzwakt
bijv. long, lever, hart immuunsysteem,

__ bijv. kanker, diabetes

kinderen jonger volwassenen
dan 1 jaar ouder dan 60



"% VAN ALLE STERFTE:

WERELDWIJDE LAST VAN SEPSIS

@ GEVALLLEN:
48,9 miljoen

DODEN:
11 miljoen

20%

VERGELIJKING
2017 vs 2021

GEVALLEN:
166 miljoen

DODEN:
21 miljoen

VAN ALLE STERFTE:
31%




Trombose kan zich op verschillende manieren manifesteren

1. TROMBOSEBEEN (DVT) 2. LONGEMBOLIE 3. TROMBOSE BIJ SEPSIS
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Bloedprop
in diepe ader

Vastgelopen
prop uit been

Kortademigheid,
pijn bij ademen

Micro-klontjes
in kleine vaatjes

"en
*.
.
----
.
.

* Micro-klontjes
in kleine vaatjes

« Verspreid door
ontsteking

* Kan organen
beschadigen

Pijn, zwelling,
roodheid

Kernboodschap: Trombose kan overal in het
lichaam en op verschillende manieren ontstaan.




Lokale stolling en trombose spelen een rol bij de normale afweer tegen infecties -
bij sepsis leidt uitgebreide stolling tot trombose in kleine vaten in vele organen

f

LOKALE STOLLING ALS BESCHERMING

.SCHADELIJKE UITGEBREIDE TROMBOSE BlJ SEPSIS)

TROMBOSE IN
KLEINE VATEN

LOKALE STOLLING

* VOORKOMT BLOEDVERLIES

* SLUIT DE WOND VAN MEERDERE

* VANGT ZIEKTEKIEMEN ORGANEN
LEIDEND TOT
VERMINDERDE

BESCHERMENDE FUNCTIE: FUNCTIE

Lokale stolling helpt de
infectie in te dammen.




DIFFUSE INTRAVASALE STOLLING (DIS) BlJ SEPSIS:
TROMBOSE EN BLOEDINGEN

SEPSIS (ERNSTIGE INFECTIE)

HET LICHAAM REAGEERT
OVERMATIG OP EEN INFECTIE

OVERMATIGE VORMING

VERBRUIK VAN STOLLINGSFACTOREN

VAN BLOEDPROPJES EN BLOEDPLAATIES
a 0% Stollin
gsfactoren
S\ ’ — ‘ ‘ % ~ & Bloedplaatjes
STERKE ACTIVERING VAN
TROMBOSE IN KLEINE BLOEDVATEN HET STOLLINGSSYSTEEM TEKORT AAN STOLLINGSCOMPONENTEN

VERSTOPPING VAN DE BLOEDSOMLOOP ERNSTIGE BLOEDINGEN

ORGAANSCHADE ‘ @ @
' HET BLOED KAN NIET  LEVENSBEDREIGENDE

MEER EFFECTIEF STOLLEN BLOEDINGEN
DIS LEIDT TOT GELIJKTIJDIG TROMBOSE & BLOEDINGEN




Fictieve door Al gegeneerde patiént (maar wel zeer realistisch)



Intensive Care Med (2026) 52:863-936
https://doi.crg/10.1007 /5001 34-026-08361-1

GUIDELINES

Surviving Sepsis Campaign: international e Behandellng van SepSIS
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2026

® Antibiotica

Operatie

Ondersteunen e/o vervangen van
orgaanfuncties

» Ademhaling (beademing)

» Bloeddruk (medicijnen)
» Nierfunctie (dialyse)




Intensive Care Med (2026) 52:863-936
https://doi.org/10.1007 /5001 34-026-08361-1

GUIDELINES

Surviving Sepsis Campaign: international e Behande"ng van SepSIS

guidelines for management of sepsis and septic

shock 2026
® Antibiotica
® Operatie
o

Ondersteunen e/o vervangen van orgaanfuncties
» Ademhaling (beademing)

» Bloeddruk (medicijnen)

» Nierfunctie (dialyse)

Voorkomen van trombose door toedienen van
heparine (laag-moleculair gewicht) onder de huid.




Von Willebrand factor

Von Willebrand factor Voornaamste functies Rol in trombose
Een eiwit in het bloed Bij een beschadiging van de vaatwand
Hecht bloedplaatjes hecht von Willebrand factor bloedplaatjes aan
aan beschadigde vaatwand elkaar en aan de vaatwand.

Hierdoor worden meer bloedplaatjes
geactiveerd en aangetrokken.

gemaakt in
bloedvatwand e Draagt stollingsfactor VIII

in het bloed

Het stolsel groeit en vormt een bloedprop
die de bloedstroom kan blokkeren.

Zo helpt von Willebrand factor

0 bij een goede bloedstolling.

Te veel of overactieve von Willebrand factor .'
kan bijdragen aan trombose.
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Achtergrond:
® Von Willebrand factor kan bloedstolselvorming bevorderen door zijn rol bij

zowel bloedstolling als "trombo-inflammatie", een term die de wisselwerking
tussen ontsteking en bloedstolling beschrijft.

® Trombo-inflammatie en bloedstolselvorming spelen een cruciale rol bij het

ontstaan van sepsis en trombose in kleine bloedvaten.

Doel van het project:
® Bepalen van de rol van von Willebrand Factor bij sepsis-geinduceerde trombo-

inflammatie en bloedstolselvorming.



Patiénten met sepsis hebben sterk verhoogde
Von Willebrand factor concentraties in hun bloedplasma

456 sepsis

Urineweg
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W 5 additionele bepalingen om verschillende
Controles  Sepsis activiteiten van vWF te bepalen



Verhoogde Von Willebrand factor concentraties zijn geassocieerd
met verhoogde stolling, activatie van de vaatwand, cytokines en ontsteking

Patiénten verdeeld in
vWF “tertielen” (van
laag naar hoog).

43 biomarkers die
inzicht geven in
activatie van stolling,
vaatwand, cytokines
en ontsteking.

A. Medium vWF vs Low vWF

Lower in Medium tertile

Higher in Medium tertile

Lower in High tertile

High vWF vs Medium vWF
Higher in High tertile

Lower in High tertile

C. High vWF vs Low vWF
Higher in High tertile
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Verhoogde Von Willebrand factor concentraties zijn geassocieerd
met veranderde genexpressie in witte bloedcellen in de circulatie

Genen met verlaagde  Genen met verhoogde Biologische paden met  Biologische paden met
expressie bij hoge  expressie bij hoge verlaagde expressie bij  verhoogde expressie bij
VWF concentraties vVWF concentraties hoge vVWF concentraties  hoge vVWF concentraties

**Extracellular matrix organization** @]
Collagen degradation (@]
Collagen formation @]
Assembly of collagen fibrils and other multimeric structures (@)
Activation of Matrix Metalloproteinases <
Elastic fibre formation <
Molecules associated with elastic fibres ¢
Collagen biosynthesis and modifying enzymes <©
Degradation of the extracellular matrix ¢
Laminin interactions <
Anchoring fibril formation <
**Innate Immune System** @]
DAP12 interactions (@]
NOD1/2 Signaling Pathway (@]
DAP12 signaling (@]
Nucleotide-binding domain, leucine rich repeat containing receptor (NLR) signaling pathways Q
Negative regulators of DDX58/IFIH1 signaling (@]
NF-kB activation through FADD/RIP-1 pathway mediated by caspase-8 and -10 (@]
CD209 (DC-SIGN) signaling 0]
Toll Like Receptor 7/8 (TLR7/8) Cascade o
FCERI mediated MAPK activation o]
Toll Like Receptor 9 (TLR9) Cascade (@]
0]

**Cytokine Signaling in Immune system**
Interferon alpha/beta signaling @
Interferon gamma signaling @
Interferon Signaling Q@
ISG15 antiviral mechanism Q
FLT3 Signaling @)
Negative regulation of FLT3 o
Antimicrobial mechanism of IFN-stimulated genes (@]
Regulation of signaling by CBL (@]
Signaling by CSF1 (M-CSF) in myeloid cells (@]
Interleukin-15 signaling (@]
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Patienten met longontsteking zonder sepsis hebben ook verhoogde Von

Willebrand factor concentraties in hun bloedplasma

176 patiénten met “community-acquired” longontsteking

*kk*k

Controles

72 biomarkers die activatie van stolling, vaatwand, cytokines en ontsteking reflecteren

Longontsteking

250 4

Laag-vWF

Hoog-vWF




u’y Sepsis, trombose & TROMBOSE
&J  von Willebrand factor  °!/CHTING

® Sepsis is een levensbedreigende complicatie van infectie.

Infectie en in het bijzonder sepsis zijn geassocieerd met een verhoogde
incidentie van trombose, hetgeen veroorzaakt wordt door een interactie
tussen bloedstolling en ontsteking (“trombo-inflammatie”).

Von Willebrand factor speelt een belangrijke rol bij trombo-inflammatie.

Wellicht kunnen therapieén gericht op verhoogde von Willebrand factor
activiteit een rol spelen bij de behandeling van trombo-inflammatie bij
patienten met ernstige infecties.
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