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La Sepsi

Maria Antonietta Tufano

SECONDA  UNIVERSITA’ DEGLI  STUDI  DI  NAPOLI

La Sepsi è una Sindrome Clinica
caratterizzata da un insieme di alterazioni 
immunologiche, metaboliche, emodinamiche, 

respiratorie,  secondarie a un processo  
infettivo (interazione tra ospite e agente infettante)                       

e provocata da una abnorme risposta 
infiammatoria dell’organismo (SIRS).
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SIRS
La SIRS (o Sindrome da Risposta Infiammatoria Sistemica) definisce la 

risposta infiammatoria aspecifica dell’organismo ad una liberazione di 
mediatori infiammatori e la sua diagnosi richiede la presenza   

di 2 o più tra i seguenti segni clinici:

Temperatura corporea  38 °C o  36°C;
Frequenza cardiaca  90 battiti/min;
Frequenza respiratoria  20 atti/min;
Iperventilazione (PaCO²  32 mmHg);
WBC  12.000/mm³ o  4.000/mm ³;
Neutrofili immaturi  10%;

Questi segni, per poter confermare la diagnosi di SIRS, devono essere di 
recente comparsa e ad evoluzione acuta 

E’ importante sottolineare che la SIRS è una risposta aspecifica a svariati 
eventi morbosi come  l’ischemia, il trauma multiplo, la pancreatite, il danno 

termico, lo shock, l’infezione….

– T > 38°C o < 36°C

– FC > 90 bpm

– FR > 20/min

– GB > 12,000 o <4,000/mL

o > 10% di bands  

SIRS

Modificato da: Bone RC et al. Chest. 1992;101:1644-55.
Opal SM et al. Crit Care Med. 2000;28:S81-2.

Dati recenti indicano che

intervengono anche cambiamenti

emostatici
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Sepsi : SIRS + Infezione

Sepsi:
– Infezione conclamata o probabile

– Due o più criteri di SIRS

Un collegamento significativo con 
le alterazioni dell’emostasi

Adapted from: Bone RC et al. Chest. 1992;101:1644-55.

Sepsi Grave : Disfunzione acuta d’organo e 
alterazioni dell’emostasi

Sepsi Grave:
Sepsi con segni di disfunzione

d’organo in 1 dei seguenti sistemi :
– Cardiovascolare
– Renale
– Respiratorio
– Epatico
– Emostasi
– SNC
– Acidosi metabolica inspiegabile
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Ferite cutanee : accidentali, chirurgiche

Lesioni mucose : accidentali, chirurgiche, per 
pratiche di igiene orale

Morsicature : animali, uomo incluso

Iniezioni : farmaci, droghe, tatuaggi

Trasfusioni

Cateterismi intravascolari

Propagazione da processi infettivi

Modalità con  le  quali  i  microrganismi 
raggiungono  l’apparato  cardiocircolatorio

Porta d’ingresso dei microrganismi

• a partenza dal cavo orale

• dall’apparato digerente

• dalle vie urinarie

enterobatteri (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter, Enterococchi, 

Gram- non fermentanti)

• dall’apparato genitale femminile

• di origine iatrogena

streptococchi -emolitici, stafilococchi

enterobatteri, batteri anaerobi

enterobatteri, batteri anaerobi

enterobatteri (contaminanti di infusioni)                       
Legionella spp., Pseudomonas spp. (ventilazione assistita)

Stafilococchi coagulasi positivi e negativi,Pseudomonas spp, KES (cateteri 
venosi, protesi)
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Annotazioni relative ai più comuni casi di sepsi causate da batteri

Annotazioni relative ai più comuni casi di sepsi causate da batteri
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Batteriemie e sindromi settiche

842 episodi di batteriemia

Gram positivi (n=473=55%) sepsi        sepsi severa
S.aureus 19,3%   19,8%             
S.coagulasi Θ 11,2%           6%
Enterococchi                                                  5,5%                 3,6%

Gram negativi (n=407=45%)
E.coli                                                          28,1%               22,6%
Klebsiella spp 3,4%          5,2%
Enterobacter, Citrobacter spp 2,5%                 4,4%
Ps.aeruginosa 2,7%           5,6%
Acinetobacter spp 0,6%                 2%

Candida ed altri miceti 1,2%                 2,4%

Brun-Buisson C  
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Gli involucri dei batteri 
Gram negativi

Particolare della parete dei 
batteri Gram negativi
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Il peptidoglicano

LPS dei Gram - (in particolare la componente lipidica A),Porine
Mucopolisaccaride di superfice dei Gram +

Peptidoglicano,Acido lipoteicoico

Ag virali  e fungini (mannani),

Lipoarabinomannano dei micobatteri

La TSST-1 di S. aureus
Tossine pirogene di S pyogenes

FATTORI  MICROBICI più importanti sono:

Le Strutture microbiche che interagiscono con il sistema 
immune innato vengono denominate PAMPS                     
(pathogen - associated molecular patterns).

scaricato da sunhope.it



9

Sepsi da bacilli Gram negativi
Fattori favorenti

farmaci immunosoppressivi e antimetabolici
• abuso di chemioantibiotici a largo spettro
• cateteri vescicali e venosi permanenti
• tracheostomia, ventilatori meccanici
• interventi chirurgici radicali
• età avanzata
• terapia endovenosa con soluzioni

contaminate
• migliorata sopravvivenza di pazienti a

prognosi infausta

Attività biologiche dell'endotossina

BOX 24-2 Endotoxin-Mediated Toxicity

•Fever
•Lukopenia followed by leukocytosis
•Activation of complement
•Thrombocytopenia
•Disseminated intravascular coagulation
•Decreased peripheral circulation and perfusion to major organs
•Shock
•Death
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ENDOTOXINComplement Cascade

Classical Alternative

Pathways

INFLAMMATION

Hageman Factor

Activated Hageman
Factor

Plasminogen Proactivator

Plasminogen activator

Plasminogen Plasmin*

FIBRINOLISIS

Pre-PTA

PTA

COAGULATION

Tumor Necrosis Factor
(other mediators)

Prekallikrein

Kallikrein

Kininogen Bradykinin

HYPOTENSION

*Can also activate complement
PTA*Plasma Thromboplastin Antecedent

Effetti biologici delle porine

• rilascio di citochine infiammatorie da 
linfomonociti

• attivazione del complemento
• effetto procoagulante su trombina,  

fibrinogeno o su entrambi

• rilascio di PAF da PMN, cellule mesangiali
e HUVEC
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L'endotelio ha un ruolo molto importante 
nell’evoluzione sepsigena in quanto è

contemporaneamente bersaglio e produttore   
di  mediatori

Alcuni  contribuiscono all'amplificazione del 
danno e alla evoluzione verso la               

sepsis syndrome

Altri hanno effetto di feed-back e  possono 
essere in grado di ristabilire l'omeostasi

Gli eventi iniziali della sequenza della sepsi, 
scatenati dalla risposta immunitaria eccessiva 

del soggetto, sono caratterizzati dal 
danno diretto all'endotelio.

Il danno  all’endotelio provoca :
• Attivazione dei neutrofili,
• Adesione degli stessi alle cellule dell'endotelio
• Produzione di citochine proinfiammatorie come IL-1a, IL-1b e TNF-a che inducono    

l'espressione del Fattore Tissutale (TF) attivatore della coagulazione.

I mediatori infiammatori, liberati in eccesso, determinano lesione tissutale e un 
conseguente sviluppo di diffuso danno ai capillari. 

Fisiopatologia della SEPSI
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Inflammatory Response
to Infection

Thrombotic Response
to Infection

Fibrinolytic Response
to Infection

Endothelium

Pathophysiology of Severe Sepsis

Bernard GR, et al. New Engl J Med 2001;344:699-709.

TAFI

PAI-1

Suppressed
fibrinolysis

Neutrophil

Monocyte

IL-6
IL-1
TNF-

IL-6

Tissue Factor

Tissue Factor

COAGULATION CASCADE

Factor Va

Factor VIIIa

THROMBIN

Fibrin
Fibrin clot

Organisms

MEDIATORI  DELL'OSPITE, liberati in risposta allo 
stimolo infettivo e implicati nella patogenesi della sepsi

Metaboliti attivi del complemento ( C5a)
Le chinine
I fattori del sistema della coagulazione
Citochine, TNF alfa, PAF, IL-1,
Enzimi e sostanze ossidanti prodotte dai PMN, 
Peptidi vasoattivi 
Prodotti del metabolismo dell'acido 
arachidonico ( PG, Tx, leucotrieni). 
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INDAGINI MICROBIOLOGICHE

EMOCOLTURA

L’emocoltura ha assunto negli ultimi anni 
un'importanza crescente prevalentemente 

per l'aumentata incidenza di sepsi in pazienti 
immunodepressi.

L’efficacia ed il significato clinico 
dell'emocoltura dipendono da molteplici 

aspetti metodologici ed interpretativi.

Nella fase preanalitica le modalità di prelievo ed il numero 
dei campioni rappresentano elementi di fondamentale 

importanza. 
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Emocoltura
Prelievo

• pulizia meccanica della cute

• tempi di campionamento

• numero di campionamenti

• volume adeguato
• scelta di un idoneo anticoagulante

• prelievo sterile, meglio, con Vacutainer

• decontaminazione accurata con alcool iodato

• notazione di eventuale trattamento antibiotico)

Emocoltura dovrebbe essere raccolta prima
del rialzo termico.

TEMPERATURA

BATTERIEMIA

TEMPO

scaricato da sunhope.it



16

Emocoltura
Semina e incubazione (tradizionale)

• semina in terreni liquidi bifasici, in 
aerobiosi e in anaerobiosi

• scelta del terreno idoneo allo sviluppo di 
germi esigenti

• scelta di un terreno elettivo per ricerche 
mirate

•osservazione della coltura con sub-colture 
quotidiane per 7-10 gg

Emocoltura
Metodi automatizzati

• rivelazione colorimetrica della crescita 
(BactAlert) 

• rivelazione della crescita per 
fluorescenza (Vital)

•metodo radiometrico (Bactec) 
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BacT/ALERT
tecnologia di lettura

La tecnologia di lettura del Sistema Bact
Alert è basata su un metodo 
colorimetrico sensibile alla produzione 
di CO2 (variazione del pH) che 
determina il cambiamento di colore 
del sensore che viene rilevato ed 
analizzato dallo strumento 

Osservazione delle bottiglie per almeno 7 giorni
Per 14 giorni in caso di endocardite o sospetta fungemia
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Emocoltura
Vantaggi dei metodi automatizzati

• ridotto pericolo per l’operatore 

• terreni ricchi in grado di far crescere 
germi esigenti

•elevata sensibilità e specificità

Emocoltura
Interpretazione

•contaminazione da batteri cutanei                  
(S. epidermidis, corinebatteri, 
Propionibacterium)

•carica microbica

• ripetuta positività
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EMOCOLTURA
interpretazione risultati : come identificare i falsi positivi 

(aspetti microbiologici)

 Positività per flora cutanea 

 Positività per flora polimicrobica

 Positività tardiva

EMOCOLTURA
interpretazione risultati : falsi negativi

 Terapia antimicrobica 

 Germi "difficili" 

 Germi con esigenze colturali diverse 

Micobatteri, Legionelle, Coxiella burneti, Clamidie, (Miceti), 
Forme L , Virus
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Sistema SeptiFast
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Markers  bioumorali
della Sepsi
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I Markers della Sepsi

Procalcitonina ( PCT )

Proteina C reattiva ( CPR )

TREM-1

TNF

IL – 1,2,6 e 8

C3a

Cinetica PCT

Aumenta dopo 3 – 4 h

Picco dopo 6 h

Plateau dopo 24 h

Emivita tra  25 e 30 h

Degradata da proteasi specifiche

Eliminata dal rene. 
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Livelli plasmatici di PCT 
nelle infezioni batteriche

644.80  22.00Shock settico

1937.10  16.40Sepsi grave

962.36  0.59Sepsi

220.12  0.04No sepsi

n.di 
pazienti
(143)

PCT (ng/mL)Classificazione 
di Bone

Proteina C reattiva (CRP)

Proteina della fase acuta (pentraxine) prodotta 
nel fegato
Rilasciata su stimolo di IL-6 e 8
Aumenta dopo 4-6 h
Emivita circa 28 h
Non aumenta in corso di infezioni acute virali
Individui sani  = valore tra 0.2 e 0.4 mg/dl
Valori di CRP > 8 mg/dl sono predittivi di sepsi 
(Sens. 94.3%; Specif. 87.3%)
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CRP used as an early indicator of infection in patients with SIRS. R. Sierra et al. IntCareMed 2004

Variazione dei valori di CRP in corso di SIRS e Sepsi
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