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1. Scopo  

Ridurre la mortalità per sepsi e shock settico attraverso l’attivazione di idonei percorsi diagnostici e 

terapeutici, sulla base delle raccomandazioni fornite dalle Linee Guida SSC 2023 per la gestione della sepsi 

nell’adulto e dalle Linee Guida Pediatriche aggiornate al 2020 e dalle Linee Guida SIN aggiornate al 2021 
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2. Campo di Applicazione 

Unità operative mediche e chirurgiche e aree critiche di Pronto Soccorso e Rianimazione degli Ospedali 

aziendali dell’ASP di Ragusa. 

3. Matrice delle Responsabilità 

ATTIVITA’ 

Direzione Sanitaria Aziendale 

U.O.S.D Malattie Infettive Ospedale 
GP II Ragusa 

UOC Anestesia e Rianimazione 
Ospedale GP II Ragusa 

U.O.C. Anestesia e Rianimazione 
Ospedale Maggiore di Modica 

U.O.C. Anestesia e Rianimazione 
Ospedale Guzzardi di Vittoria 

UOC Cardiologia Ospedale GP II Ragusa 

UOC Pediatria Ospedale GP II Ragusa 

UOC Neonatologia Ospedale GPII 
Ragusa 

U.O.C. Pronto Soccorso Ospedale GP II 
Ragusa 

U.O.C. Pronto Soccorso Ospedale 
Maggiore di Modica 

U.O.C. Pronto Soccorso Ospedale 
Guzzardi di Vittoria 

U.O.C. Laboratorio Analisi Ospedale GP 
II Ragusa 
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4. Modalità operativa 

Introduzione 
La sepsi/shock settico è una condizione pericolosa per la vita e dipendente dal tempo che richiede una 
gestione tempestiva per ridurre la mortalità. 
Per sepsi s’intende una sindrome da risposta infiammatoria sistemica associata ad un processo infettivo 
certo o presunto anche sulla base della diagnostica strumentale e microbiologica eseguita.  
La gestione della sepsi/shock settico ha fatto notevoli progressi negli ultimi anni. Migliorare la conoscenza 
dei principali pilastri terapeutici di questa difficile condizione è fondamentale per ottenere risultati migliori 
per i pazienti. 
La sepsi è definita come una disfunzione d’organo pericolosa per la vita causata da una risposta disregolata 
dell’ospite all’infezione. Lo shock settico dovrebbe essere considerato un sottogruppo di sepsi in cui le 
anomalie circolatorie, cellulari e metaboliche sottostanti contribuiscono a un rischio maggiore di mortalità 
rispetto a quello posto dalla sola sepsi. 
Sia la sepsi che lo shock settico hanno un peso globale crescente e rappresentano una sfida per i medici di 
emergenza a causa della loro crescente incidenza e della grande complessità fisiopatologica, molecolare, 
genetica e clinica. L’incidenza della sepsi e dello shock settico è aumentata costantemente dalla prima 
definizione di Sepsi nel 1991, raggiungendo circa 49 milioni di casi di sepsi e 11 milioni di decessi correlati 
alla sepsi in tutto il mondo nel 2017. Questi dati hanno portato l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS) a dichiarare la sepsi una priorità sanitaria globale 
Questo allarmante aumento di incidenza può essere attribuito a diversi fattori: l'età media avanzata dei 
pazienti, soprattutto nei paesi occidentali; l'aumento del numero di procedure invasive; l'ampio utilizzo di 
farmaci immunosoppressori e chemioterapici; l’emergere della resistenza agli antibiotici.  
Nonostante i significativi progressi nella gestione terapeutica, i pazienti settici presentano un alto rischio di 
mortalità intraospedaliera, la sepsi inoltre rappresenta circa il 20% delle cause di decesso a livello globale. 
La frequenza dei microrganismi identificabili nella sepsi/shock settico è variata nel tempo, con un’attuale 
preponderanza di batteri Gram-positivi e un aumento del significato clinico ed epidemiologico della sepsi 
fungina. Tra i batteri Gram-positivi, i patogeni più frequentemente isolati sono Staphylococcus aureus e 
Streptococcus pneumoniae, mentre tra i batteri Gram-negativi quelli più comunemente identificati sono 
Escherichia coli, Klebsiella e Pseudomonas spp. Tra le infezioni fungine associate alla patologia, il ruolo 
predominante è giocato da Candida spp, che spesso può essere identificata in pazienti immunodepressi o 
neoplastici sottoposti a trattamento prolungato con farmaci chemioterapici e immunosoppressori. Le 
principali sedi di infezione correlate alla sepsi sono il tratto respiratorio/parenchima polmonare (43%); il 
sistema urinario (16%); l'addome (14%); il SNC (14%); e altri siti/cause (13%). 
Recentemente sono state definite le modificazioni cellulari correlate alla sepsi ed è stata sottolineata 
l'importanza del microcircolo nella progressione dalla sepsi allo shock settico. 
In questo contesto, l'endotelio è stato identificato come l'unità funzionale fondamentale nella 
fisiopatologia della sepsi per il suo ruolo nella regolazione della microcircolazione e nella modulazione dei 
meccanismi di coagulazione e dei processi di segnalazione infiammatoria e antinfiammatoria. 
Una diagnosi di sepsi è confermata nel caso di un punteggio SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ≥ 
2. Lo shock settico è definito dalla necessità di utilizzo di un vasopressore per mantenere una pressione 
arteriosa media (MAP) del paziente ≥ 65 mmHg e un livello di lattato sierico ≥ 2mmol/l. 
 
RICONOSCIMENTO PRECOCE  
 
Considerazioni generali  
Il riconoscimento precoce della sepsi/shock settico è un punto cardine dell’intera gestione della sepsi in 
quanto permette di anticipare i trattamenti e migliorare la sopravvivenza. Al momento attuale però non 
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esiste un metodo o uno score clinico che si sia dimostrato chiaramente superiore ad un altro nel favorire 
tale riconoscimento.  
Il qSOFA si basa su solo 3 variabili, (alterazioni della pressione, della coscienza e della frequenza 
respiratoria), è di facile esecuzione anche in situazioni povere di risorse e non richiede l’utilizzo di esami di 
laboratorio. Risulta essere il migliore score nell’ambito extra-ospedaliero. 
E’ stato proposto di associare il qSOFA al dosaggio dei lattati venosi in Triage, in quanto è dimostrato che un 
livello superiore a 2 mmol/l si associ ad un outcome peggiore in termini di mortalità, ammissione in TI e uso 
di vasopressori. Un recente lavoro di Ortega ha confrontato la performance di qSOFA, SIRS, NEWS e 
standard triage nella identificazione al triage dei pazienti con Sepsi. qSOFA ha dimostrato un maggiore 
valore predittivo positivo in termini di mortalità, mentre NEWS è risultato migliore per il riconoscimento 
precoce della sepsi. Ad analoghe conclusioni è giunto anche un lavoro pubblicato di Usman et al.  
 

Raccomandazioni per il riconoscimento della sepsi/shock settico in Triage:  
 

Rilevazione dei seguenti dati oggettivi al Triage nei pazienti ritenuti potenzialmente settici (FC, SatO2, FR, 

PA, Tc, STATO DI COSCIENZA) 

Utilizzo del qSOFA per l’identificazione della sepsi in ambito preospedaliero 

Tra i criteri di allerta aggiuntivi utilizzati per la precoce identificazione al Triage dei pazienti con sospetta 
sepsi, MEWS e NEWS sembrano garantire la migliore accuratezza 
Misurazione precoce del lattato nel paziente identificato come potenzialmente settico 

 

MEWS (Modified Early Warning System) 

 

Il punteggio ottenibile con MEWS va da 0 a 14. Un punteggio uguale o superiore a 5 identifica un paziente 

critico e instabile, le cui condizioni possono rapidamente evolvere anche verso un esito infausto. 
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NEWS (National Early Warning Score) 

 

Nel sistema NEWS un punteggio globale maggiore di 7 o un livello pari a 3 per un singolo parametro 

definiscono un elevato livello di allarme che richiede un intervento immediato. 

 

SOFA SCORE (Sequential Organ Failure Assessment) 

 

Un punteggio del SOFA > 2 depone per sepsi grave o esito sfavorevole di sospetta infezione. 

 

 

 



 

8  
 

 

 

qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment) 

 

Un punteggio qSOFA > 2 suggerisce esito sfavorevole per paziente con sepsi. 

Candida score 

 

Un risultato > 3 indica necessità di terapia antimicotica precoce. 

La febbre può essere uno dei sintomi di esordio della sepsi. Essendo però un sintomo aspecifico in quanto 

comune a molte patologie infettive e non infettive, dovrebbe essere correttamente indagato al fine di 

discriminarne la causa. 
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LABORATORIO IN PS  
 

Raccomandazioni per esecuzione di esami di laboratorio in PS 

Esecuzione precoce dei seguenti esami in PS nel paziente con sospetta sepsi: Emocromo; ALT AST; 

Creatinina; Bilirubina totale; Na / K; Cl; Emogas arteriosa; Lattato; INR; APTT, PCR 

Determinazione della procalcitonina in PS nel paziente con sospetta sepsi 

 
La gestione della sepsi/shock settico è impegnativa e coinvolge diversi aspetti fisiopatologici, che 
comprendono il trattamento antimicrobico empirico (che deve essere prontamente somministrato dopo 
l’esecuzione degli esami colturali), l’infusione di liquidi (cristalloidi), da stabilire in base alla tolleranza e alla 
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reattività dei fluidi,  e di agenti vasoattivi, che vengono impiegati per mantenere la pressione arteriosa 
media superiore a 65 mmHg e ridurre il rischio di sovraccarico di liquidi. Se è indicata la ventilazione 
meccanica, il volume corrente deve essere ridotto da 10 a 6 ml/min. Per prevenire la tromboembolia 
venosa viene somministrata eparina e si raccomanda il controllo glicemico. L’efficacia di altri trattamenti 
(ad esempio inibitori della pompa protonica, bicarbonato di sodio, ecc.) è ampiamente dibattuta e tali 
trattamenti potrebbero essere utilizzati caso per caso. 
La procalcitonina (PCT), un peptide precursore della calcitonina, è ampiamente utilizzata per differenziare 
le infezioni batteriche da quelle non batteriche o altre condizioni infiammatorie. Tuttavia, come espresso 
nelle linee guida SSC, la PCT associata alla valutazione clinica è risultata meno efficace della sola valutazione 
clinica per quanto riguarda la decisione su quando iniziare la terapia antimicrobica. Recentemente, la 
presepsina (PSP), un frammento solubile N-terminale del cluster della proteina marcatore di 
differenziazione 14 (CD14), è stato proposto come biomarcatore alternativo alla PCT per la sua maggiore 
accuratezza nell'identificazione e nella previsione prognostica della sepsi/shock settico. Tuttavia, a causa 
dei costi più elevati e della minore disponibilità di laboratorio, la PSP rimane meno testata della PCT. 
 
EMOCOLTURA E TERAPIA ANTIBIOTICA 
 
Prima di iniziare la terapia antibiotica è necessario ottenere campioni colturali appropriati. La terapia 
antibiotica dovrebbe basarsi su criteri clinici/epidemiologici ed essere somministrata tempestivamente, 
idealmente entro 1 ora. È consigliabile una frequente rivalutazione della condizione clinica del paziente e 
dei livelli di PCT per pianificare un’adeguata strategia di descalation. Quando possibile, possono essere 
indicati brevi cicli di trattamenti antimicrobici. 
 
Raccomandazioni per esecuzione emocolture e inizio terapia antibiotica in PS 

Esecuzione di almeno due set di emocolture il più precocemente possibile dal sospetto di sepsi/shock 
settico, prima della somministrazione dell'antibioticoterapia 

Somministrazione della terapia antibiotica il più precocemente possibile nel paziente con sepsi/shock 
settico, auspicabilmente entro la prima ora dal riconoscimento 

Iniziare le azioni diagnostiche di ricerca del focus infettivo già in PS, compatibilmente con le priorità di 
gestione dell'emodinamica e delle funzioni vitali 

Disponibilità tempestiva di antibiotici ad ampio spettro, utilizzabili in Pronto Soccorso 24 ore su 24 e sette 
giorni su sette, in grado di agire anche sui principali patogeni multi resistenti 

Considerare la sede probabile di infezione responsabile della sepsi, i fattori di rischio del paziente inerenti 
a patogeni Multi Drug Resistant (MDR) e lo stato immunologico del paziente Per la scelta del tipo di 
antibiotico da usare empiricamente 

Utilizzo di linee guida locali basate su dati epidemiologici per le indicazioni sull’antibioticoterapia 
empirica nella sepsi/shock settico 

Valutare giornalmente la possibilità di una descalation della terapia antibiotica 

 
La somministrazione di una terapia antimicrobica tempestiva ed empirica al momento dell’identificazione 
della sepsi e dopo la raccolta delle colture appropriate è un passo cruciale nella gestione farmacologica. I 
campioni microbiologici devono essere valutati il prima possibile al momento dell'ammissione al pronto 
soccorso e includono sangue e fluidi o tessuti provenienti da altri siti ritenuti idonei sulla base di una 
valutazione clinica (ad esempio, urina o liquido cerebrospinale). Infatti, soprattutto nei casi di shock settico, 
ogni ora di ritardo è associata a un aumento significativo della mortalità. 
La scelta della terapia antimicrobica empirica basata su criteri clinici (ovvero sito di infezione, precedente 
uso di antibiotici, immunosoppressione e fattori di rischio per organismi resistenti) ed epidemiologici è 
fondamentale. Inizialmente, per quanto riguarda lo shock settico, dovrebbero essere utilizzati regimi 
antimicrobici multifarmaco con un ampio spettro di attività (ad esempio, carbapenemi e antimicrobici anti-
Gram-negativi con doppia copertura). Una doppia copertura per gli organismi Gram-negativi potrebbe 
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essere appropriata nei casi di elevato sospetto di organismi multiresistenti (ad esempio, Pseudomonas 
aeruginosa o Acinetobacter baumanii). Per i pazienti ad alto rischio di infezione dovuta a questi agenti 
patogeni deve essere presa in considerazione la doppia copertura per gli organismi Gram-positivi e per lo 
Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA). 
Fattori di rischio per infezioni fungine includono diabete mellito, insufficienza epatica, insufficienza renale 
cronica, presenza prolungata di dispositivi intravascolari (cateteri per emodialisi, cateteri venosi centrali), 
nutrizione parenterale, recente chirurgia maggiore, soprattutto addominale, prolungata somministrazione 
di antibiotici ad ampio spettro, prolungate degenze in ospedale o in strutture sanitarie, recenti infezioni 
micotiche, infezioni severe di cute e tessuti molli, colonizzazione micotica multisito. La terapia antimicotica 
dovrebbe essere valutata anche se persiste instabilità emodinamica, nonostante corretta terapia antibiotica 
empirica.  
Il dosaggio appropriato del farmaco è fondamentale. 
Il trattamento antimicrobico dovrebbe essere rivalutato quotidianamente con l’obiettivo di una corretta 
descalation, non appena saranno disponibili i risultati dei test colturali. 
 
Le attuali linee guida propongono la somministrazione di antimicrobici immediatamente, idealmente entro 
1 ora, nei pazienti per i quali la sepsi è altamente sospettata con/senza shock o quando la sepsi è possibile e 
lo shock è rilevabile. Nei casi con un rischio da basso a moderato di sepsi senza segni di shock, la 
somministrazione di antimicrobici è raccomandata entro 3 ore se persiste il timore di un'infezione e dopo 
aver eseguito una valutazione delle cause infettive rispetto a quelle non infettive. 
L'uso di echinocandine (ad esempio caspofungin) può essere preso in considerazione nella sospetta 
candidosi febbrile invasiva o in altre micosi potenzialmente pericolose per la vita, in particolare nei pazienti 
immunocompromessi. 
 
Terapia antibiotica empirica rispetto al sito di infezione (IDSA) 

PERITONITE/PERFORAZIONE  Bacilli gram 

negativi, aerobi e 

anaerobi 

Controllo della sorgente in 

emergenza  

+ 

 Meropenem 1 g ogni 8 h 

 o  

Ciprofloxacina 400 mg ev 

ogni 8 h 

 + 

 Metronidaziolo 500 mg ev 

ogni 8 h 

Alternative: 

ceftolozano/tazobactam 

1,5 g ogni 8 h 

 + 

 metronidazolo 500 mg 

ogni 8 h 

 o 

 ceftazidime/avibactam 

2,5 g in 2 h ogni 8 h 

 +  

metronidazolo 500 mg 

ogni 8 h 

POLMONITE    

Neonatale (fino a 1 mese), 

ospedalizzati, febbrili 

Virus: CMV, rosolia, 

HSV 

Batteri: 

streptococco 

gruppo B, Listeria, 

coliformi, S. aureus, 

Ampicillina 200-300 

mg/kg/die  

+  

Gentamicina 
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P. aeruginosa, 

Chlamidia 

trachomatis, 

Treponema 

pallidum 

 +  

cefotaxime.  

Se MRSA aggiungere 

vancomicina (vedi dosaggi 

nella sezione allegati). 

 Per Chlamidia 

eritromicina 1,25 mg/kg 

x1/die per 14 gg 

Età 1-3 mesi, ospedalizzati, 

febbrili 

Virus: RSV, Virus 

parainfluenzali, 

metapneumovirus 

Batteri: Chlamidia 

trachomatis, 

Bordetella, S. 

pneumoniae 

Cefotaxime 200 mg/kg/die 

ogni 8 h, 

 o 

 ceftriaxone 75-100 

mg/kg/die ogni 24 h 

 

Età 3 mesi-18 anni Virus: RSV, 

Metapneumovirus, 

rhinovirus, virus 

influenzale e 

parainfluenzale 

Batteri: H. 

influenzae, S. 

pneumoniae 

Se si sospetta infezione 

batterica, in bambini 

immunizzati:  

ampicillina 50 mg/kg ogni 

6 h ev; 

 bambini non 

completamente 

immunizzati: cefotaxime 

150 mg/kg/die ogni 8 h 

oppure 

 ceftriaxone 75/100 

mg/kg/die ogni 24 h  

Solitamente origine virale 

che non richiede 

trattamento 

Adulti, CAP S. aureus, 

Legionella 

Ceftriaxone 1-2 g ev ogni 

24 h  o Ceftarolina 600 mg 

ev ogni 12 h, 

 +  

Azitromicina 500 mg/die o 

Levofloxacina 750 mg/die 

Per 5-7 gg 

Per CAP grave beta-

lattamico + macrolide. 

Raccomandati emocolture 

ed esame colturale 

dell’espettorato 

 

Interruzione terapia 

antibiotica sicura a 

negativizzazione della 

PCT, non necessaria 

ripetizione imaging 

Adulti, HAP e VAP S. aureus, 

Legionella, Gram 

Cefepime 2 g ev ogni 12 h 

o Piperacillina/tazobactam 

Se prevalenza MRSA > 

10% in ospedale o fattori 
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negativi 4,5 mg ogni 6 h. 

ceftazidime/avibactam o 

meropenem/vaborbactam. 

di rischio per MRSA 

aggiungere vancomicina o 

linezolid. Se sospetta 

infezione da P. aeruginosa 

aggiungere 

Ciprofloxacina, 

levofloxacina, tobramicina 

o amikacina. 

Aztreonam può essere 

usato come alternativa in 

caso di ipersensibilità ai 

beta-lattamici ma non 

copre S. aureus 

COLECISTITE ACUTA, 

COLANGITE, SEPSI A 

PARTENZA DALLE VIE 

BILIARI  

Enterobacteriaceae, 

Enterococchi, 

Bacteroides, 

Clostridium, 

raramente Candida 

Drenaggio chirurgico 

 + 

Piperacilllina/tazobactam 

4,5 ogni 8 h  

o  

ertapenem 1 g ogni 24 h. 

Se pericolo di vita 

imipenem 0,5 mg ogni 6 h, 

o meropenem 1 g ogni 8 h 

 

SEPSI DA FERITE DA 

USTIONE  

S. pyogenes, 

Enterobacter, S. 

aureus, S. 

epidermidis, E. 

faecalis, E. coli, P. 

aeruginosa 

Vancomicina 30-60 

mg/kg/die in 2-3 dosi (AUC 

400/600 microg/ml/h)  

+  

Meropenem 1 g ogni 8 h o 

Cefepime 2 g ogni 8 h 

 + 

 Fluconazolo 6 mg/kg ev 

ogni 24 h 

Sostituire meropenem 

con 

ceftazidime/avibactam  

o 

meropenem/vaborbactam 

per ceppi carbapenemasi 

produttori; 

 azteronam può sostituire 

beta lattamici in caso di 

ipersensibilità.  

Se allergia o intolleranza a 

vanco usare Dapto 8-10 

mg/kg ogni 24 h 

FERITA INFETTA AGLI ARTI 

POST TRAUMA, PAZIENTE 

FEBBRILE  

polimicrobica Piperacillina/tazobactam 

 o  

imipenem, meropenem 

 o ertapenem 

  allergia ai beta lattamici 

Cipro o levo 
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 +  

vancomicina 30-60 

mg/kg/die in 3 dosi 

FERITA INFETTA POST-

OPERATORIA, FEBBRILE, 

INTERVENTO NON A 

CARICO APP GENITALE 

FEMMINILE O GASTRO-

INTESTINALE  

 Vancomicina. Alternative 

Daptomicina 8-10 mg/kg 

ogni 24 h 

 o  

telavancina 10 mg/kg ogni 

24 h 

 

FASCITE NECROTIZZANTE 1) streptococco 

gruppo A, C e G; 2) 

Clostridi; 3) 

polimicrobica 

(aerobi + anaerobi); 

4) MRSA; 5) V. 

vulnificus; 6) 

Klebsiella; 7) 

Aeromonas 

Eliminazione chirurgica del 

tessuto necrotico + terapia 

antibiotica: Penicillina G e 

clindamicina 900 mg ev 

ogni 6 h Se streptococchi o 

clostridi;  

imipenem o meropenem 

se polimicrobica;  

se MRSA vanco o dapto. 

IVIG se streptococco 

gruppo A (0,5 g/kg al 

giorno 1,  

poi 25 g ai giorni 2 e 3) 

 

ASCESSO PERITONSILLARE Fusobacteriumn 

necrophorum, 

Streptococco 

gruppo A 

Drenaggio chirurgico + 

piperacillina/tazobactam 

 O 

 Metronidazolo 500 mg 

ogni 8 h 

 + 

 ceftriaxone 2 g ogni 24 h 

Evitare i macrolidi perche 

Fusobacterium resistente 

PIELONEFRITE Gram negativi Basso rischio di batteri 

mdr: cipro 500 mg/die  

o  

Levo750 mg/die per 5-7 gg 

o 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

ceftriaxone 1 g per 10 gg; 

 alto rischio batteri MDR: 
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ertapenem 1 g/die 

 o 

 meropenem 1 g ogni 8 h  

BATTERIEMIE    

Neonati, < 7 gg Streptococco 

gruppo B, E. coli, 

Klebsiella, 

Enterobacter. Rari 

S. aureus e Listeria 

Ampicillina 150 

mgh/kg/die ogni 8 h + 

cefotaxime 100 mg/kg/die 

ogni 12 h 

 + / –  

Gentamicina 5 mg/kg ogni 

24 h.  

Se meningite aumentare 

dosaggio ampicillina a 200 

mg/kg/die ogni 6 h e 

cefotaxime a 150 

mg/kg/die ogni 8 h 

 

Bambini, non neutropenici S. pneumoniae, 

meningococchi, 

MSSA e MRSA, H. 

influenzae (adesso 

raro) 

Cefotaxime 50 mg/kg ogni 

8 h 

 O 

 Ceftriaxone 100 mg/kg 

ogni 24 h 

 + 

 Vancomicina 60-80 

mg/kg/die in 3-4 dosi 

 

Adulti, rash petecchiale meningococcemia Ceftriaxone 2 g ogni 12 h  

Bambini e adulti 

neutropenici (PMN <500 

/mm3). Oncologici o 

trapiantati 

Bacilli aerobi Gram-

, P. aeruginosa, S. 

viridans R alle 

cefalosporine, 

MRSA 

Monoterapia empirica: 

imipenem, meropenem  

o 

piperacillina/tazobactam. 

Aggiungere vanco se 

device vascolari, 

ipotensione, polmonite, 

infezione cute e tessuti 

molli. 

Se febbre continua dopo 5 

gg di terapia antibiotica 

empirica aggiungere 

Caspofungina 70 mg/die il 

1 giorno, poi 50 mg/die; o 

micafungina 100 mg/die o 

anidulafungina 200 

mg/die giorno 1 poi 100 

mg/die; o voriconazolo 6 

mg/kg ev ogni 12 h per 2 

dosi, poi 4 mg/kg ev ogni 

12 h 

Batteriemia da K. 

Pneumoniae produttori di 

 Ceftazidime/avibactam   
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carbapenemasi o 

meropenem/vaborbactam 

o 

 imipenem/relebactam 

ENCEFALITE HSV, VZV, M. 

tuberculosis, 

Listeria, West Nile, 

rabbia, Lyme, Parvo 

B19, Bartonella, 

Micoplasma, EBV 

Aciclovir + Doxiciclina se 

sospetto R. rickettsii, 

Anaplasma o Ehrlichia, 

Micoplasma;  

Ceftriaxone 2 g ogni 24 h 

 O 

 doxi per 14 gg per 

encefalite di Lyme 

Diagnosi differenziale con 

encefaliti autoimmuni 

MENINGITE “ASETTICA” 

Pleiocitosi fino a 100 cellule, 

glicorrachia nella norma, 

coltura batterica negativa 

Enterovrus, HSV-2, 

HIV, farmaci, Lyme, 

leptospirosi 

Per leptospirosi Doxiciclina 

100 mg ev ogni 12 h  

O 

 Penicillina G 5 milioni UI 

ogni 6 h ev o Ampicillina 

0,5-1 g ogni 6 h. 

 Per HSV-2 aciclovir 5-10 

mg/kg ogni 8 h 

Sospensione di farmaci 

quali FANS, 

metronidazolo, 

carbamazepina, 

lamotrigina, TMP-SMX, 

detuximab, infliximab. 

HSV-2 concomitano 

lesioni genitali. 

Leptospirosi concomitano 

epatite, congiuntivite, 

dermatite, nefrite 

MENINGITE BATTERICA  Rachicentesi e terapia 

antibiotica entro 30 

minuti. Se segni 

neurologici focali, prima 

TC encefalo. 

 

Pazienti 

immunocompetenti, 

neonati pretermine, età <1 

mese 

Streptococco 

gruppo B, E. coli, 

Listeria, Gram 

negativi 

Ampicillina 75-100 

mg/kg/die ev ogni 6 h 

 + 

 cefotaxime 75-100 

mg/kg/die ev ogni 6 h  

+  

Gentamicina 2,5 

mg/kg/die ogni 8 h oppure 

5-7 mg/kg/die ogni 24 h.  

se elevato rischio di MRSA 

Vancomicina + cefotaxime 
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Età 1 mese-50 anni S. pneumoniae, 

meningococchi, 

raramente oggi H. 

influenzae. Listeria 

improbabile in 

adulti 

immunocompetenti 

(ev aggiungere 

ampicillina 2 g 

opgni 4 h ev) 

Dosaggio adulti: 

cefotaxime 2 g ogni 4-6 h 

ev  

oppure  

ceftriaxone 2 g ev ogni 12 

h 

 + 

desametasone (0,15 

mg/kg ogni 6 h ev per 2-4 

gg, da somministrare 

contemporaneamente o 

subito prima la I dose di 

antibiotico) 

 + 

 vancomicina 30-60 

mg/kg/die in 2-3 dosi 

 

Età> 50 o 

immunodepressione 

S. pneumoniae, 

Listeria, 

meningococchi, 

bacilli Gram 

negativi 

Ampicillina 2 g ogni 4 h ev 

+  

ceftriaxone 2 g ev ogni 12 

h  

o 

 cefotaxime 2 g ogni 4-6 h 

ev  

+ 

 desametasone + 

vancomicina 

Se grave allergia a beta 

lattamici sostituire con 

aztreonam 

 o  

ciprofloxacina per 

copertura Gram negativi 

BATTERIEMIE CORRELATE A 

CVC  

 Per Gram positivi 

vancomicina 

 o daptomicina 

 per gram negativi 

meropenem o imipenem; 

se rischio elevato di 

candidemie caspofungina 

o isavuconazolo 

Per la diagnosi 

emocolture dal CVC e da 

vena periferica.  

Una differenza di tempo 

nella positivizzazione delle 

colture > 2 h depone a 

favore di infezione di CVC. 

SEPSI IN GRAVIDANZA   Ampicillina/sulbactam 3 g 

ogni 6 h 

 +/- 
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amikacina 15-20 

mg/kg/die (max 5 gg) 

SEPSI DURANTE IL 

PUERPERIO  

 Piperacillina/tazobactam 

4,5 g LD, poi 16/2 g/die in 

i.c.  

+  

 amikacina 15-20 

mg/kg/die (max 5 gg).  

Se sospetto MRSA 

aggiungere vancomicina 

30-40 mg/kg/die in i.c. 
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Si aggiunge per praticità la tabella per sepsi/batteriemia di origine sconosciuta estrapolata da Manuale 
AWAre del 2023. 
 

 
 
La sepsi può alterare la farmacocinetica e la farmacodinamica degli antimicrobici. Quindi il dosaggio degli 
antibiotici dovrebbe essere personalizzato per fornire risultati efficaci e tempestivi per il trattamento di 
infezioni potenzialmente letali, mentre allo stesso tempo è utile limitare gli effetti avversi dei farmaci. Un 
dosaggio subterapeutico può portare alla mancata eliminazione dell’infezione, sviluppo di antibiotico-
resistenza, prolungare la disfunzione d’organo. Una percentuale sostanziale di pazienti affetti da sepsi è a 
rischio di alterazione del metabolismo e/o della clearance del farmaco, incluso quelli con disfunzione renale 
ed epatica e quelli trattati con terapie extracorporee. Il monitoraggio terapeutico dei farmaci, ove 
disponibile, può consentire il dosaggio antimicrobico personalizzato per ottenere il massimo effetto 
riducendo al minimo la tossicità. 
Nella sepsi, l'uso di infusioni continue o prolungate con dosi di carico, rispetto al dosaggio intermittente, 
può portare a risultati migliori nei pazienti trattati con antibiotici betalattamici. L’infusione continua di 
vancomicina può consentire il raggiungimento di concentrazioni ottimali in molte situazioni (VEDI 
DOSAGGIO ANTIBIOTICI PER INFUSIONE CONTINUA NELLA SEZIONE ALLEGATI). 
 
L’antibioticoterapia empirica dovrebbe basarsi anche sui dati di epidemiologia locale. Nel nostro report 

2021 di confronto tra dati provinciali e nazionali per i batteri alert è emerso quanto segue: 

- S. aureus: La R in Italia per la Clindamicina si attesta intorno al 32,5%. A Modica si attesta al 14,5%, 

a Ragusa intorno al 18,7%, a Vittoria al 17%. La R all’eritromicina in Italia è intorno al 36,8%. A 

Modica al 18,7%, a Ragusa intorno al 21,9%, a Vittoria intorno al 13,2%. La R alla Levofloxacina in 

Italia è intorno al 28,7%. A Modica si attesta intorno al 6,9%, a Ragusa al 4,8%, a Vittoria al 7,4%. 

Infine la R all’oxacillina in Italia è del 29.9%. A Modica al 8,3%, a Vittoria al 12,02% 

- MRSA: Per Staphylococcus aureus, la percentuale di isolati resistenti alla meticillina (MRSA) dai dati 

nazionali, dopo un periodo di stabilità, ha subito una flessione (29,9%). Per quel che riguarda i 
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nostri dati provinciali, i ceppi di MRSA presentano le seguenti percentuali di R: riduzione di R alla 

benzilpenicillina dal 2021 al 2022, alla daptomicina, alla gentamicina, alla mupirocina, alla 

tetraciclina, alla oxacillina. Segnaliamo invece aumento della R dal 2021 al 2022 per ceftarolina, 

clindamicina, eritromicina, levofloxacina, rifampicina 

- E. faecalis: In Italia, nel 2021, la percentuale di resistenza agli aminoglicosidi ad alto dosaggio 

(gentamicina, streptomicina) in E. faecalis si è attestata al 42%, in aumento nel 2020 e 2021 dopo 

due anni di decremento nel 2018 e 2019; inoltre, dai dati emerge che la resistenza alla vancomicina 

si è mantenuta bassa, inferiore al 2%.In confronto ai dati nazionali in cui la R alla streptomicina si 

attesta al 34,7%, dai nostri dati provinciali emerge invece che la R allo stesso antibiotico si attesta al 

29,27% per il distretto di Modica, al 22,8% per il distretto di Ragusa e al 10% per il distretto di 

Vittoria. Anche per altri antibiotici quali gentamicina, ampicillina, teicoplanina e vancomicina le 

nostre percentuali di R sono molto più basse rispetto ai dati nazionali: 1,04% per ampicillina a 

Ragusa, 0,52% per vancomicina a Ragusa, 2,44% per gentamicina a Modica.  

- E. faecium: Confrontando i dati nazionali e provinciali del 2021 emergono i seguenti dati: in Italia la 

R alla ampicillina si attesta intorno al 89,7%, mentre a Modica è del 15,15%, a Ragusa del 16,59% e 

a Vittoria del 14,29%; la R alla streptomicina ad alto dosaggio nei dati nazionali è del 63,20%, 

mentre a Modica è del 12,12%, a Ragusa del 10,4% e a Vittoria del 4,76%; la R alla teicoplanina 

nazionale è del 28,10%, mentre a Modica del 3,79%, a Ragusa del 3,98% e a Vittoria del 3,17%. La R 

alla vancomicina sul territorio nazionale è del 28,2%, a Modica del 3,79%, a ragusa del 3,54%, a 

Vittoria del 3,17%. La R alla gentamicina in Italia è del 54,1%, mentre nei tre distretti si attesta 

intorno allo 0,1% 

- E. coli: Rispetto ai dati nazionali le percentuali di R ad amikacina, cefalosporine, fluorchinolonici, 

gentamicina e meropenem sono più basse. 

- K. pneumoniae: Dal confronto dei dati nazionali con i nostri provinciali le percentuali di R ad 

aminoglicosidi, cefalosporine, ciprofloxacina e carbapenemi sono sostanzialmente più basse. 

- P. aeruginosa: Dall’analisi di confronto dei dati nazionali e provinciali per P. aeruginosa risulta: per 

amikacina, imipenem, gentamicina e levofloxacina le percentuali di R provinciali sono molto più 

basse di quelle nazionali. Per ceftazidime, ciprofloxacina, meropenem e piperacillina/tazobactam le 

R sono simili a quelle nazionali. 

- A. baumanii: Le specie di Acinetobacter sono intrinsecamente resistenti alla maggior parte degli 

agenti antimicrobici grazie alla loro capacità selettiva di impedire a varie molecole di penetrare 

nella loro membrana esterna. I ceppi multi-resistenti rappresentano un grande problema di sanità 

pubblica, poiché le opzioni terapeutiche per il trattamento delle infezioni causate da questi 

microrganismi sono molto limitate e l’implementazione delle misure di controllo pone alcune 

difficoltà. Tra le misure da adottare per contrastare la diffusione delle infezioni da Acinetobacter 

multi-resistente ci sono la rapida diagnosi di laboratorio, lo screening e l’isolamento dei pazienti ad 

alto rischio, le procedure di controllo delle infezioni e la stewardship antibiotica. Per Acinetobacter 

spp.si sono riscontati valori di resistenza e di multi-resistenza particolarmente elevati e in ulteriore 

aumento nell’ultimo anno. Nel 2021 la percentuale più alta di resistenza si è osservata per i 

fluorochinoloni (ciprofloxacina, levofloxacina, 88,1%), seguita dagli aminoglicosidi (gentamicina, 

amikacina, 87,3%) e dai carbapenemi (imipenem, meropenem, 86,9%). Dal confronto dei dati 

nazionali e provinciali del 2021 le percentuali di R provinciali agli antibiotici testati risultano 

fondamentalmente inferiori rispetto a quelli nazionali. 

BATTERI MULTIRESISTENTI 

- Enterobacterales resistenti a carbapenemi 

- Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemi  

- Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi 
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- Staphylococcus aureus resistente alla meticillina 

- Enterococcacee resistenti alla Vancomicina (VRE) 

RACCOMANDAZIONI 

1. Nei pazienti critici, si raccomanda l'uso di test diagnostici microbiologici rapidi (RDTs) poiché essi 

hanno il potenziale di ridurre il tempo che intercorre tra la sindrome settica e l’inizio della terapia 

appropriata e possibilmente di migliorare l'outcome clinico. 

2. L'uso dei rapid diagnostic tests (RDTs) può portare a un uso più giudizioso degli antibiotici e 

dovrebbe essere considerato come parte dello standard di cura nei pazienti con batteriemia. 

3. In setting ad alta prevalenza di ESBL e CRE oppure in pazienti colonizzati da ceppi ESBL e/o CRE, si 

raccomanda l'uso di test molecolari su emocolture in quanto ciò si associa a:  

- una più rapida somministrazione di una terapia antibiotica appropriata e può portare a una 

riduzione della mortalità del paziente,  

- riduzione del tempo tra infezione e inizio di una terapia antimicrobica appropriata nei pazienti 

settici, 

- miglioramento del timing alla terapia efficace nelle batteriemie (BSIs) causate da microrganismi 

resistenti, 

- ridurre la durata della degenza ospedaliera (LOS), migliorando l'outcome dei pazienti per i quali 

sono necessarie modifiche della terapia antibiotica iniziale. 

4. Si raccomanda l'implementazione dei test diagnostici rapidi (RDT) unitamente all'attivazione di un 

programma di stewardship antimicrobica, incluso un piano d'azione per garantire una corretta 

interpretazione, segnalazione e refertazioni in tempo reale e una guida sulla terapia antibiotica 

ottimale.  

5. I dati locali aggiornati relativi ai profili di sensibilità specifici per patogeni devono essere prodotti 

almeno una volta l'anno insieme ai dati sull'uso degli antimicrobici per ottimizzare le 

raccomandazioni per la terapia empirica 

6. Nei pazienti con infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-

resistant Enterobacterales, CRE), si raccomanda si utilizzare test molecolari rapidi per identificare le 

specifiche famiglie di carbapenemasi (ad es. KPC, NDM, VIM, OXA-48-like) responsabili della 

resistenza fenotipica ai carbapenemi. Il clinico deve adottare strategie di trattamento differenziate 

in base al tipo di carbapenemasi prodotte dalle Enterobacterales. A tal proposito, si raccomanda 

l’uso dei nuovi agenti beta-lattamici quali:  

- Ceftazidime-avibactam e Meropenem-vaborbactam come opzioni terapeutiche di prima linea 

- l’uso di Imipenem-relebactam e Cefiderocol come opzioni alternative. 

- Se infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-resistant 

Enterobacterales, CRE) produttori di metallo-beta-lattamasi (MBL), si raccomanda la combinazione 

Ceftazidime-avibactam + Aztreonam come prima linea di trattamento.  

- l’uso di Cefiderocol come opzione alternativa in questo setting 

7. Nei pazienti con infezioni invasive da Pseudomonas aeruginosa con resistenza difficult-to-treat 

(DTR-PA), sulla base di dati preclinici e clinici, si raccomandano: 

- nuovi agenti beta-lattamici come Ceftolozane-tazobactam o Ceftazidime-avibactam quali opzioni 

di terapia mirata di prima linea 

- l’uso di Imipenem-cilastatin-relebactam e Cefiderocol così come di regimi contenenti Colistina quali 

potenziali alternative.  

8. La terapia di combinazione non dovrebbe essere una scelta routinaria, ma può essere presa in 

considerazione caso per caso, sulla base di consulenza da parte dello specialista infettivologo. In 
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particolare, si suggeriscono regimi di combinazione che includano Fosfomicina come agente 

partner qualora si opti per una terapia di combinazione 

 

9. Non esistono dati convincenti sulla terapia antibiotica ottimale per le infezioni da Acinetobacter 

baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB). Si raccomanda la valutazione dello specialista 

infettivologo nei pazienti con infezioni da CRAB. Nei pazienti in terapia con regimi contenenti 

Colistina, si raccomanda lo stretto monitoraggio della funzionalità renale a causa dell’elevato 

rischio di nefrotossicità. Il Cefiderocol rappresenta un'opzione antibiotica promettente nei pazienti 

con infezioni da carbapenem resistant Acinetobacter baumannii (CRAB). Sono necessari ulteriori 

studi per consolidare questa raccomandazione e per valutare l'uso di Cefiderocol in monoterapia o 

in combinazione con altri antibiotici. 

10. Per il trattamento delle infezioni di cute e tessuti molli causate da Staphylococcus aureus 

meticillino-resistente (methicillin-resistant Staphylococcusaureus, MRSA) si raccomanda l’uso di: 

- Ceftarolina, Dalbavancina, Daptomicina, Delafloxacina, Linezolid, Oritavancina e Tedizolid quali 

possibili alternative ai glicopeptidi. La scelta tra tali molecole non deve basarsi esclusivamente sui 

costi, ma deve essere adattata ad ogni singolo paziente in base alle caratteristiche dei diversi 

farmaci disponibili (disponibilità di formulazione orale, aderenza al trattamento ambulatoriale, 

possibilità di trattamento ambulatoriale o di dimissione precoce, profilo di tossicità).  

- prendere in considerazione Trimetoprim/sulfametossazolo o clindamicina per il trattamento 

ambulatoriale di infezioni cutanee lievi e non complicate (secondariamente all’eventuale drenaggio 

degli ascessi cutanei) 

11. Ceftobiprolo, Ceftarolina, Linezolid o vancomicina per il trattamento della polmonite acquisita in 

comunità (CAP) causata da MRSA.  

12. Si raccomanda l’uso di Linezolid, Ceftobiprolo o Vancomicina per il trattamento della polmonite 

nosocomiale da MRSA in pazienti non ventilati  

13. Linezolid o vancomicina sono raccomandati per il trattamento della polmonite associata al 

ventilatore (ventilator-associatedpneumonia, VAP) causata da MRSA 

14.  Si raccomanda l’uso di Daptomicina o Vancomicina per il trattamento della batteriemia da 

Staphylococcus aureus meticillino-resistente (methicillin-resistant Staphylococcusaureus, MRSA). Si 

suggerisce l'aggiunta di Fosfomicina a Daptomicina o di penicilline antistafilococciche (o altri beta-

lattamici) a Vancomicina o a Daptomicina per il trattamento della batteriemia da MRSA nell’ambito 

di un trattamento di salvataggio.  

15. Non somministrare Trimetoprim/sulfametossazolo in monoterapia per le infezioni gravi causate 

da Staphylococcus aureus meticillino-resistente   

16. Il monitoraggio terapeutico dei farmaci, cosiddetto therapeutic drug monitoring (TDM), riduce il 

rischio di outcome sfavorevole nei pazienti con infezione da organismi multiresistenti, 

massimizzando l'efficacia clinica, riducendo al contempo la probabilità di comparsa di resistenza o 

tossicità.  

 

Farmaco Target PK/PD di efficacia Target TDM 

AMIKACINA Cmax/MIC >8 Cmax 20 – 60 mg/L 

Cmin <5 mg/L 

COLISTINA C max/MIC >8 2 – 5 mg/L 

DAPTOMICINA AUC/MIC >660 C min <25 mg/L 
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C max/MIC >60 Cmax >100 mg/L 

GENTAMICINA C max/MIC >8 Cmin 0.5 – 2.0 mg/L 

Cmax 5 – 10 mg/L 

LINEZOLID AUC/MIC >100 C min 2 – 8 mg/L 

MEROPENEM C min >MIC  Cmin <44 

SULFAMETOXAZOLO - C max 100-150 mg/L 

TEICOPLANINA Cmax/MIC >8 Cmin 10 – 60 mg/L 

VANCOMICINA AUC/MIC >400 C min 10 – 20 mg/L 

C max 30 – 40 mg/L 

  

NB: i pazienti critici che presentano una clearance renale aumentata, ipoalbuminemia, obesità o 

infezioni causate da patogeni Gram-positivi multiresistenti con MIC≥2 mg/L possono richiedere un 

dosaggio di linezolid superiore allo standard 

 

17. Nei pazienti affetti da batteriemia da Staphylococcus aureus meticillino-resistente (methicillin-

resistant Staphylococcusaureus, MRSA), Enterococchi, gram negativi,  si raccomanda l'esecuzione di 

emocolture di follow-up volte a documentare la persistenza della batteriemia e favorire l’outcome 

positivo qualora tale valutazione si inserisca in un insieme di interventi (ad esempio, consulenza 

infettivologica, controllo precoce della fonte d’infezione, ecocardiografia e così via); i tempi esatti 

del follow-up devono ancora essere stabiliti 

FLUIDI E INOTROPI IN PS 

Il secondo pilastro del trattamento della sepsi/shock settico è la rianimazione con infusione di fluidi. La 
sepsi è accompagnata da grave vasoplegia, secondaria all’alterazione del glicocalice che può portare a 
shock distributivo. Il supporto efficace delle funzioni emodinamiche è essenziale per la sopravvivenza dei 
pazienti con sepsi/shock settico. In passato, il trattamento “ideale” per un paziente settico era basato su un 
massiccio rifornimento di volume. Recentemente questo approccio è stato messo in discussione. Infatti, a 
causa del disaccoppiamento emodinamico, la perfusione del microcircolo non necessariamente migliora 
con la stabilizzazione dei parametri cardiovascolari; inoltre, le anomalie del glicocalice e la disfunzione 
endoteliale possono addirittura essere peggiorate da trattamenti aggressivi. 
I cristalloidi sono divisi in due categorie principali: soluzioni ricche di cloruro e cristalloidi bilanciati; secondo 
le precedenti linee guida, dovrebbero essere considerati i liquidi di scelta nei pazienti con sepsi/shock 
settico. La somministrazione di cristalloidi bilanciati per la rianimazione con fluidi dei pazienti settici è 
preferibile per due ragioni: hanno una composizione elettrolitica più vicina a quella del plasma e le soluzioni 
ricche di cloruro sono associate ad un alto rischio di acidosi ipercloremica (soprattutto in grandi volumi). Ad 
oggi, il volume dei liquidi da infondere in un paziente settico nelle prime fasi del trattamento è ampiamente 
dibattuto e, pertanto, rimane non completamente definito. 
In passato, i fluidi preferiti erano i colloidi (ad esempio, amido idrossietilico, gelatine e destrani), poiché si 
pensava che le molecole di peso maggiore riducessero le perdite extravascolari e aumentassero il volume 
intravascolare a lungo termine. Tuttavia, poiché l’integrità del glicocalice è alterata nei pazienti settici, il 
volume intravascolare effettivo di questi fluidi è apparentemente inferiore al previsto. Inoltre, nessun dato 
ha dimostrato in modo coerente la superiorità dei colloidi rispetto ai cristalloidi riguardo la riduzione della 
mortalità per sepsi. Diversi studi hanno evidenziato un aumento del rischio di necrosi tubulare e danno 
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renale acuto dopo il trattamento con colloidi. Pertanto, il comitato per la sicurezza dell'Agenzia europea 
per i medicinali (EMA) ha raccomandato di sospendere l'autorizzazione alla commercializzazione delle 
soluzioni di amido idrossietilico in Europa. 
L’uso dell’albumina nel trattamento della sepsi è stato ampiamente dibattuto. Nonostante il vantaggio 
teorico dell’albumina rispetto ai cristalloidi nel mantenimento della pressione oncotica, numerosi studi 
randomizzati e meta-analisi hanno riportato che l’infusione di albumina non ha migliorato la mortalità a 
breve e a lungo termine. 
I cristalloidi bilanciati sono il fluido di scelta (30 ml/Kg di peso ideale entro le prime tre ore) secondo le 

SSC. Poiché l’evidenza clinica è equivoca e non sono state mostrate differenze rispetto alle strategie 

restrittive rispetto a quelle liberali, riteniamo ragionevole adottare un approccio basato su piccoli e ripetuti 

boli (250-500 mL) di cristalloidi con monitoraggio emodinamico continuo per evitare un sovraccarico di 

liquidi. La risposta al carico fluidico, terminata la rianimazione iniziale, dovrebbe essere valutata 

sulla base di indici dinamici (Cardiac Output, Stroke volume variation, Pulse pressure variation; 

ecocardiografia con valutazione del grado di collassabilità della Vena Cava Inferiore con gli atti del 

respiro; Passive Leg Raising, PLR) piuttosto che in base all’applicazione di grandi volumi a protocolli 

standardizzati. Laddove non sia possibile un monitoraggio emodinamico avanzato (MCAU, reparti 

internistici), si possono utilizzare criteri clinici: Capillary refill, marezzature cutanee, temperatura 

alle estremità. Lo studio ANDROMEDA-SHOCK ha dimostrato come una rianimazione avente come 

target la normalizzazione del Capillary Refill Time, fosse superiore alla riduzione dei lattati in 

termini di disfunzione d’organo, misurate tramite il SOFA score a 3 giorni. 

L’utilizzo dei farmaci inotropi rappresenta uno dei capisaldi del trattamento dello shock settico. Le linee 

guida del 2016 indicavano un target di PA media (MAP) >65 mmHg. Negli ultimi anni sono, però, 

stati pubblicati vari studi che dimostrano non solo che un target di MAP più elevato non migliora 

l’outcome, ma che anzi una “ipotensione permissiva” (MAP target 60, 65 mmHg) non presenta 

differenze in termini di mortalità rispetto ad un target più elevato. 

NA (noradrenalina) è un agonista adrenergico α-1/β-1 che manifesta i suoi effetti prevalentemente a livello 

vascolare, aumentando la pressione di riempimento vascolare e ridistribuendo il flusso sanguigno 

attraverso il suo effetto venocostrittore. Inoltre, migliora la contrattilità miocardica e la gittata cardiaca 

(aumentando il precarico) pur avendo un impatto minore sulla frequenza cardiaca. Idealmente, una 

valutazione del farmaco inotropo dovrebbe avvenire entro la prima ora se la sola infusione di liquidi non è 

sufficiente per raggiungere la MAP desiderata. Vari studi hanno dimostrato che la somministrazione 

precoce di NA (alla dose di 0,1-1,2 µg/kg/min) può migliorare gli esiti dei pazienti settici, sebbene i risultati 

rimangano controversi. In particolare, si è dimostrata efficace nel ridurre la durata del ricovero e nel ridurre 

la mortalità. Poiché la componente β-adrenergica dei cardiomiociti non è stata ancora alterata nelle prime 

fasi dello shock, una tempestiva infusione di NA migliora la perfusione coronarica aumentando la pressione 

diastolica atriale. Inoltre, la somministrazione precoce di inotropi sembra rianimare con successo la 

microcircolazione, con un conseguente miglioramento della perfusione e dell’ossigenazione dei tessuti. 

Infine, attraverso i suoi effetti vasoattivi sulla circolazione periferica, la NA consente la somministrazione di 

una quantità minore di cristalloidi, evitando così il rischio di sovraccarico di liquidi. La noradrenalina può 

causare danni tissutali se stravasa fuori vena, ma può essere infusa con catetere di plastica in una vena 

antecubitale dell’arto superiore. Sono da evitare situazioni che possano causare stasi venosa, quali quella 

dovuta al bracciale dello sfigmomanometro e l’incannulamento delle vene superficiali degli arti inferiori. 

La vasopressina (VP) può essere considerata una scelta di seconda linea per il trattamento dello shock 
settico. Secondo le raccomandazioni del SSC può essere somministrato (alla dose di 0,25–0,5 µg/kg/min) in 
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aggiunta alla NA per ottenere la MAP target diminuendo il dosaggio di quest’ultima e riducendo gli effetti 
collaterali dovuti al sovraccarico adrenergico. 
 
L’adrenalina dovrebbe essere considerata come trattamento di terza linea per lo shock settico e il suo uso 
dovrebbe essere limitato a quei casi con livelli di MAP inadeguati nonostante la somministrazione di NA e 
VP. Per il suo importante effetto β-adrenergico, l'uso dell'adrenalina è maggiormente indicato nei casi di 
disfunzione cardiaca. Inoltre, la sua somministrazione può portare a più effetti collaterali rispetto a quelli 
indotti dalla NA (ad esempio, tachicardia, tachiaritmia e aumento delle concentrazioni di lattato nel 
sangue). 
 
La dobutamina dovrebbe essere riservata a casi selezionati in cui sia dimostrabile o almeno sospettabile 
una portata cardiaca insufficiente alle richieste metaboliche, nonostante un’adeguata pressione di 
riempimento del ventricolo sinistro. Il monitoraggio ottimale dell’efficacia della dobutamina non dovrebbe 
limitarsi alla sola funzione cardiaca ma dovrebbe includere anche indici di perfusione tissutale.  
Quanto sopra fa sì che l’utilizzo della dobutamina abbia un basso livello di evidenza e nel contempo richieda 

un livello tecnico di gestione complesso, nonché un sistema di monitoraggio che in PS può essere difficile 

ottenere. 

Molti autori hanno proposto un uso precoce di vasopressori nei pazienti settici, già in ambito pre-

ospedaliero; i risultati sono dibattuti, tuttavia sembra che la somministrazione precoce di Noradrenalina 

possa ridurre l’eccessivo carico fluidico (soprattutto in pazienti con alterata tolleranza al riempimento 

idrico) e migliorare l’outcome di questi pazienti. 

L’Ossigeno rappresenta il più comune trattamento somministrato a tutti i pazienti con emergenza 
medica, di qualsivoglia natura; nella pratica clinica l’ossigenoterapia è usata in eccesso poiché, 
sebbene sia ampiamente dimostrata in letteratura una correlazione tra ipossiemia ed incremento 
della mortalità nel paziente con stroke, trauma cranico o arresto cardiaco, tale relazione non è 
affatto chiara nel paziente con sepsi/shock settico. Le ultime SSC non danno una raccomandazione 
univoca sull’ utilizzo dell’ossigenoterapia nel paziente settico o su quali siano i target di 
ossigenazione da raggiungere (generalmente definiti come una PaO2 tra 55 e 70 mmHg ed una 
SpO2 tra 88% e 92%). Una recente meta-analisi ha concluso che c’è una debolissima evidenza in 
favore dell’uso dell’ossigenoterapia per raggiungere un’ossigenazione ottimale nel paziente critico, 
ma solo due dei cinquanta studi considerati includono pazienti con sepsi/shock settico. 
La terapia con ossigeno deve essere iniziata a 15 l/min tramite una maschera serbatoio e titolata 
in modo da puntare a SpO2 94-98% o SpO2 88-92% se il paziente è a rischio di insufficienza 
respiratoria ipercapnica (ad esempio, ha una storia di BPCO, malattie polmonari, obesità grave, 
ecc.). 
Le linee guida SSC non dimostrano chiaramente un vantaggio della ventilazione non invasiva (NIV) 
rispetto alla ventilazione meccanica invasiva (VM); Per i pazienti sottoposti a NIV/MV, comunque 
è opportuno utilizzare un basso volume corrente basso (6 ml/kg). Due recenti reviews hanno 
dimostrato che l’applicazione di bassi tidal volumes hanno migliorato l’outcome dei pazienti critici 
ventilati meccanicamente, riducendo anche le complicanze legate alla ventilazione meccanica. 
Per i pazienti con grave acidosi metabolica deve essere preso in considerazione un approccio ventilatorio 
individualizzato e cauto. L’applicazione di una pressione intratoracica elevata da NIV/MV può avere un 
effetto significativo sulla funzione cardiovascolare, riducendo il ritorno venoso e, di conseguenza, la gittata 
cardiaca. Pertanto, per evitare questo effetto, è stato proposto l'uso di una cannula nasale ad alto flusso 
(HFNC) per i pazienti con sepsi e insufficienza respiratoria ipossica acuta. 

Per i pazienti con ARDS è opportuno utilizzare una strategia ventilatoria protettiva: bassi volumi 
correnti (4-6 ml/Kg, accettando anche una “ipercapnia permissiva”), basse pressioni di Plateau 
(<30 cm/H20). Contestualmente, nei pazienti con ARDS sono richieste elevate Pressioni positive di 
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fine espirazione (Peep) per evitare i fenomeni di apertura e chiusura degli alveoli a fine espirazione 
(che cagionano il cosiddetto Ventilator Induced Lung Injury o VILI); sono altresì indicate manovre di 
reclutamento alveolare con metodi tradizionali (reclutamento manuale, “sospirone”) ma evitando 
il metodo della “Peep incrementale” (gravato da eccessive complicanze meccaniche e 
cardiovascolari). Ove indicato, nel paziente con ARDS può essere presa in considerazione la 
pronazione del paziente a cicli di 12 ore. Se indicato per adattare il paziente con ARDS alla 
ventilazione meccanica, le SSC suggeriscono di utilizzare brevi periodi di curarizzazione 
intermittente, evitando l’infusione continua di miorilassanti (Neuro muscolar blocking agents, 
NMBA). 
 
Le linee guida SSC raccomandano fortemente la profilassi del tromboembolismo venoso (TEV) mediante la 
somministrazione di eparina a basso peso molecolare (LMWH) invece dell'eparina non frazionata (UFH). 
 
Nei pazienti critici, l’infusione di insulina deve sempre essere preferita ai trattamenti antidiabetici orali. 

Il target glicemico ideale nel paziente settico non deve essere troppo restrittivo per evitare 
pericolose ipoglicemie: tra 144 e 180 mg/dl. 
 
Nelle linee guida del 2016, il SSC ha fortemente raccomandato l’uso della profilassi dell’ulcera gastrica da 

stress per i pazienti settici. Questa raccomandazione è stata declassata nel 2021 a causa della debole 

evidenza relativa al rapporto beneficio-rischio. Vari studi hanno dimostrato che gli inibitori di pompa 

protonica (PPI) non migliorano significativamente la prognosi dei pazienti critici, portando a una modesta 

riduzione del sanguinamento gastrointestinale. Tuttavia l’evidenza è ancora, seppur con forza della 

raccomandazione debole, a favore della somministrazione della profilassi, che è economica, 

richiede scarso impiego di risorse e può essere applicata ovunque. 

 

Raccomandazioni per uso di fluidi e inotropi  

Somministrare 30 ml/kg di cristalloidi entro le prime 3 ore nei pazienti con ipoperfusione correlata alla 
sepsi 
Non utilizzare i colloidi nella rianimazione volemica del paziente settico 

Monitoraggio accurato del paziente sottoposto a fluidoterapia e adeguamento dell’infusione dei liquidi 
quando si accerti o sospetti il sovraccarico idrico 

Uso dell’ecografia polmonare per il monitoraggio della ridotta fluido-tolleranza. 

Uso della noradrenalina come agente vasopressorio di prima scelta (dose di 0,1-1,2 µg/kg/min) 

Qualora necessario, l’uso della noradrenalina in vena periferica può essere iniziato in PS 

Considerare la dobutamina solo in pazienti ben selezionati ed in una fase successiva al trattamento 
iniziale in PS 

Profilassi TEV con eparina a basso peso molecolare 
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ULTERIORI RACCOMANDAZIONI TERAPEUTICHE 

Il danno renale acuto (AKI) è definito come un aumento della creatinina sierica di ≥ 0,3 mg/dl entro 48 
ore o di ≥ 1,5 mg/dl rispetto ai valori basali nei 7 giorni precedenti o una diminuzione del volume delle 
urine < 0,5 ml/kg /h dopo 6 ore. L’AKI è una complicanza comune che colpisce rispettivamente circa il 
40% e fino al 64% dei pazienti con shock settico, aumentando così i tassi di mortalità. Anche se l’AKI è 
una complicanza comune nei pazienti settici, la sepsi da sola non costituisce un’indicazione alla dialisi. 
Pertanto, suggeriamo di fare riferimento a linee guida AKI specifiche la gestione di questa complicanza. 

Per quanto riguarda le tecniche di sostituzione renale, le SSC non forniscono elementi di 
superiorità della CRRT (Continuous Renal Replacement therapy rispetto all’emodialisi 
(Intermittent haemodyalisis, IHD) Le linee guida suggeriscono di NON iniziare la RRT (sia essa 
continua o intermittente) in assenza di chiare indicazioni alla stessa (uremia, acidosi 
refrattaria, iperkaliemia, fluid overload). Sui sistemi di purificazione del sangue (set speciali per 
emofiltrazione mediante emoperfusione con filtri adsorbenti contenenti Polimixina B), le 
attuali linee guida non forniscono una raccomandazione al loro utilizzo.  
 
Nonostante il ruolo degli steroidi sia stato enfatizzato da Fong et al., l’uso di routine dei glucocorticoidi 

(da soli o in combinazione con fludrocortisone) nella gestione dello shock settico non è 

adeguatamente supportato dalle prove attuali. L'uso dell'idrocortisone può essere preso in 

considerazione per i pazienti con una MAP inadeguata e resistente ai vasopressori. Le attuali SSC 

consigliano l’utilizzo di Idrocortisone ev al dosaggio di 200 mg/die in infusione continua o a 

dosi rifratte (50 mg x 4), da iniziare qualora il dosaggio della noradrenalina superi 0,25 

mcg/Kg/min a 4 ore dall’inizio dell’infusione. 

I pazienti settici possono avere evidenza di iperinfiammazione ed immunosoppressione; da qui 
il razionale all’uso di immunoglobuline (IgGAM); nonostante rispetto al 2016, siano stati 
identificati nuovi studi pubblicati, sembra che non ci sia un beneficio dimostrato nel migliorare 
l’outcome del paziente con sepsi/shock settico. Per tali motivi le SSC ne sconsigliano l’impiego. 
 
Nonostante le prove controverse, il bicarbonato di sodio è un trattamento ragionevole per i pazienti 

settici con grave acidosi metabolica/lattica (livelli di bicarbonato < 7,1) o AKI di stadio 2 o 3. Pertanto, 

questa terapia dovrebbe essere indicata come un ponte da attraversare prima dei principali pilastri del 
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trattamento iniziano ad essere efficaci. Negli studi recenti non è stata rilevata alcuna differenza di 

mortalità nei pazienti settici trattati, ma il gruppo trattato con Bicarbonato ha avuto maggiori 

effetti collaterali. Le attuali linee guida suggeriscono di NON impiegare Bicarbonato di Sodio 

per migliorare l’emodinamica o ridurre l’impiego di vasopressori nei pazienti senza 

insufficienza renale o AKI. 

Per i pazienti in shock settico è raccomandato l’utilizzo di una strategia trasfusionale restrittiva 
(tipicamente con soglia trasfusionale a 7 g/dl di Hb). Ovviamente la decisione di trasfondere o 
no deve essere presa non solo sulla base del target di Hb, ma sempre su una valutazione 
complessiva del paziente, che comprenda situazioni quali: ipossia severa, cardiopatia 
ischemica o emorragia in atto. 
 
Le SSC suggeriscono inoltre di iniziare precocemente la nutrizione enterale (NE) nel paziente 
con sepsi/shock settico (entro 72 ore dal ricovero); l’inizio di una NE, in questa fase, non 
deve avere come target l’introito calorico, bensì il mantenimento dell’integrità della mucosa 
intestinale e la prevenzione della traslocazione batterica. 
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ERADICAZIONE DEL FOCOLAIO 
 
Ogni paziente settico deve essere studiato per escludere la presenza di una fonte di infezione 
eradicabile tramite misure di controllo quali drenaggio nel caso di un ascesso, asportazione di tessuto 
necrotico infetto, rimozione di presidi potenzialmente infetti, drenaggio delle vie urinarie. Se un 
focolaio infettivo viene identificato deve essere trattato il più rapidamente possibile per via chirurgica, 
endoscopica o di radiologia interventistica. L’intervento tempestivo o d’emergenza è di vitale 
importanza nei pazienti affetti da necrosi infetta dei tessuti molli o con ischemia intestinale. 
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MONITORAGGIO DEL PAZIENTE IN PS 
 

Raccomandazioni per il monitoraggio del paziente settico in PS 

Oltre ai parametri vitali di base si raccomanda il monitoraggio clinico (stato di coscienza, tempo di 

Refill, variazione marezzatura cutanea, monitoraggio diuresi oraria)  

Monitoraggio dei lattati  

Ecografia clinica integrata  
 

 
Abilità ecografiche “auspicabili” per la gestione ottimale del paziente settico in PS riguardano:  
La diagnosi di appendicite acuta, di raccolte purulente nei tessuti molli e nelle articolazioni, entrambe per 

l’identificazione della fonte settica; e la valutazione della funzione sistolica ventricolare destra (TAPSE) 

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO E DEFINIZIONE DELLA SEDE DI CURA 
 
Chalfin e coll.hanno evidenziato che un ritardo oltre le sei ore nel trasferimento del paziente critico dal PS 

in TI è associato ad una aumentata mortalità.  

 La terapia con amine vasoattive e il monitoraggio della terapia con fluidi mediante la valutazione della fluid 

responsiveness è una terapia medica da attuare in P.S., tramite gestione condivisa con 

l’Anestesista/Rianimatore, precocemente entro le 3 ore e contestualmente all’esecuzione degli esami di 

laboratorio/colturali/radiologici necessari all’inquadramento diagnostico.  Si precisa che la destinazione del 

paziente verrà valutata nel corso delle 3 ore in PS durante le quali il paziente verrà sottoposto ad 

inquadramento diagnostico e a stabilizzazione emodinamica e verrà stabilito il reparto cui destinare il 

paziente.  

Non è indicata la valutazione dell’AR e il ricovero in Terapia Intensiva per quei pazienti settici terminali la 

cui anamnesi depone per gravissime comorbidità non suscettibili di miglioramento e in cui un eventuale 

trattamento rianimatorio risulterebbe futile e inappropriato, in quanto non in grado di modificare la 

prognosi quoad vitam, secondo linee guida di cure di fine vita.  

Raccomandazioni per la gestione del paziente dopo il PS 

Il tempo consigliato per la permanenza del paziente settico in PS non dovrebbe superare le tre ore e il 

trasferimento del paziente nel setting assistenziale adeguato dovrebbe avvenire entro le 6 ore 

Si ritiene appropriato il ricovero in Terapia Sub-Intensiva per la gestione dei pazienti che richiedano 

supporto avanzato per una singola o plurime funzioni d’organo, escluso il paziente con supporto 

respiratorio invasivo e/o che possono beneficiare di un più accurato monitoraggio rispetto a quanto 

consentito in una degenza ordinaria 

Si ritiene appropriato il ricovero in Terapia Intensiva per la gestione dei pazienti che richiedano supporto 

avanzato per una singola o plurime funzioni d’organo, che superi le possibilità offerte dalla locale Terapia 

Subintensiva 

In ogni ospedale dovrebbe essere presente un protocollo condiviso e validato localmente per il 

riconoscimento precoce e la gestione della sepsi fin dalle prime fasi che comprenda un percorso 

diagnostico-terapeutico e assistenziale per la gestione del paziente con sepsi/shock settico applicabile 

h24 con sistemi di attivazione di competenze multidisciplinari 

Gli accertamenti e le consulenze specialistiche necessarie per la gestione del paziente settico dovrebbero 
essere espletati nel più breve tempo possibile 
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È indispensabile la presenza di percorsi di stratificazione del rischio per definire il setting di cura 
appropriato entro la 3° ora dall’accesso in PS, e la presa in carico tempestiva nella struttura individuata 
(di tipo intensivo, medicina d’urgenza, sub intensivo o reparto di degenza) 

È opportuna la presenza di un gruppo interprofessionale e multidisciplinare permanente per il 
coordinamento, la realizzazione e la supervisione del percorso sepsi che organizzi eventi interni di verifica 
per la valutazione processo 

 
SEPSI NEL PAZIENTE NEUTROPENICO 
 
La neutropenia rappresenta un’importante condizione predisponente per lo sviluppo di sepsi.  
La neutropenia è definita come una conta assoluta dei neutrofili (ANC) <1500 o 1000 cellule/microL, 
mentre la neutropenia grave è generalmente definita come un ANC <500 cellule/microL o un ANC che 
potrebbe diminuire a <500 cellule/microL nelle successive 48 ore. Il rischio di infezione clinicamente 
importante aumenta quando la conta dei neutrofili scende al di sotto di 500 cellule/microL ed è maggiore 
nei pazienti con una durata prolungata della neutropenia (>7 giorni). Il rischio di infezione batteriemica 
aumenta quando l’ANC scende al di sotto di 100 cellule/microL. 
Inoltre la presenza di leucemia acuta, una degenza ospedaliera prolungata, malattia oncologica avanzata, 
ritardo nell’accesso in PS, presenza di catetere venoso centrale, precedente trattamento antibiotico o 
chemioterapico sono ulteriori fattori di rischio per infezioni del torrente ematico, sepsi e shock settico in 
pazienti oncologici e oncoematologici con neutropenia. 
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Le manifestazioni cliniche di sepsi e/o shock settico nei pazienti neutropenici possono non essere eclatanti. 
Le modificazioni del sistema immunitario possono essere differenti nei pazienti neutropenici in risposta alla 
sepsi. Per cui infezione e sepsi nel paziente neutropenico devono essere indagate da questi punti di vista. 
Pochi studi sono stati pubblicati riguardanti la sepsi nel paziente neutropenico.  
Attualmente la sepsi è una delle principali cause di morte nei pazienti oncologici neutropenici che accedono 
in PS.  
Sia il punteggio rapido Sepsis-Related Organ Failure Assessment (qSOFA) che il punteggio Sepsis-Related 
Organ Failure Assessment (SOFA) non possono essere utilizzati senza restrizioni nei pazienti neutropenici 
per i seguenti motivi: lo stato mentale può cambiare indipendentemente dall'esordio della sepsi e la 
valutazione è pertanto a volte limitata, i sintomi o le complicanze associati al tumore possono portare a 
deficit neurologici; la conta piastrinica non può essere utilizzata a causa della trombocitopenia associata 
alla chemioterapia o correlata al tumore e l'aumento della bilirubina e della creatinina indotto dalla 
chemioterapia può influenzare il calcolo del punteggio SOFA. 
Il punteggio qSOFA recentemente introdotto facilita certamente lo screening al letto del paziente per il 
riconoscimento precoce di sepsi. Tuttavia, un punteggio qSOFA negativo (<2) non dovrebbe causare ritardi 
nell’inizio del trattamento per la sepsi se vi è sospetto clinico nella popolazione di pazienti neutropenici ad 
alto rischio. 
Sebbene la neutropenia sia un fattore di rischio indipendente per l’aumento della mortalità, non vi sono 
prove a sostegno di alcuna differenza nella rianimazione iniziale dei pazienti settici neutropenici. 
Sono stati esplicitamente menzionati cinque obiettivi da raggiungere entro la prima ora: misurazione del 
livello di lattato, emocolture, somministrazione di un antibiotico ad ampio spettro, somministrazione rapida 
di liquidi ed eventualmente di vasopressori per mantenere la MAP > 65 mmHg nel paziente con shock 
settico. Se un paziente è stato ricoverato in terapia intensiva, si raccomandano incontri giornalieri tra 
oncologi e intensivisti per la pianificazione delle cure e l'attuazione dei protocolli adeguati per il paziente 
neutropenico, proprio perché i pazienti settici neutropenici non presentano un quadro clinico tipico. 
Lo screening giornaliero per la sepsi nel paziente neutropenico è stato associato a una diminuzione della 
mortalità. 
I seguenti parametri clinici sono stati inclusi nel sistema NEWS: frequenza respiratoria, frequenza cardiaca, 
temperatura, pressione sanguigna sistolica, valutazione del sistema nervoso centrale e della diuresi oraria.   
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Alcune infezioni insieme alla neutropenia sono associate a esiti estremamente sfavorevoli o ad elevata 
mortalità (ad esempio, infezione da Fusarium).  
 
ALGORITMO DIAGNOSTICO PER SEPSI IN PAZIENTI NEUTROPENICI 

 
 
Il trattamento antimicrobico empirico con antibiotici ad ampio spettro anti-Pseudomonas deve essere 
iniziato immediatamente nei pazienti neutropenici con sepsi. Si consiglia il trattamento iniziale con 
piperacillina/tazobactam o meropenem o imipenem/cilastatina. Un trattamento combinato con un 
aminoglicoside può essere preso in considerazione nei pazienti neutropenici con shock settico. In caso di 
pazienti clinicamente stabilizzati o di rilevamento di agenti patogeni sensibili ai ß-lattamici, si raccomanda 
di sospendere la somministrazione di aminoglicosidi. In pazienti con fattori di rischio per infezioni fungine o 
in caso di instabilità emodinamica che persiste nonostante ottimizzazione della terapia antibiotica deve 
essere presa in considerazione una terapia antifungina. Candida e Aspergillus spp rappresentano i principali 
agenti etiologici delle infezioni fungine invasive durante la neutropenia. 
Anche nei pazienti neutropenici priorità deve essere data al controllo della sorgente. I pazienti neutropenici 
hanno spesso un accesso venoso centrale che deve essere rimosso in caso di sospetta infezione. Gli 
interventi chirurgici non devono essere ritardati a causa della pancitopenia concomitante.  
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Non ci sono prove che lo shock settico nei pazienti con neutropenia debba essere trattato diversamente 
rispetto ai pazienti non neutropenici riguardo l’utilizzo di amine vasoattive. Tuttavia spesso i pazienti 
neutropenici oncologici sono a più alto rischio di scompenso cadiaco a causa della chemioterapia, per cui 
l’insufficienza cardiaca dovrebbe essere indagata come parte della terapia con amine vasoattive. 
 
L’uso di corticosteroidi non presenta raccomandazioni diverse nei pazienti neutropenici rispetto ai pazienti 
non neutropenici.  
 
Si consiglia di effettuare la trasfusione di globuli rossi solo quando la concentrazione di emoglobina 
diminuisce a < 7,0 g/dL (4,3 mmol/L) negli adulti in assenza di circostanze particolari, come ischemia 
miocardica, grave ipossiemia o emorragia acuta. Non è necessario eseguire trasfusioni di globuli rossi per 
concentrazioni di emoglobina ≥ 7 g/dL (4,3 mmol/L) in assenza di fattori di rischio. 
Per i pazienti settici neutropenici o prima di un intervento con un aumentato rischio di sanguinamento, la 
trasfusione di piastrine dovrebbero essere individualizzata. 
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Sebbene l’uso routinario di due fattori di crescita in pazienti senza infezione sia generalmente ben tollerato, 
esiste un numero crescente di pubblicazioni sul deterioramento respiratorio con ARDS durante il recupero 
della neutropenia indotta da G-CSF/GM-CSF. 
 
Nei pazienti con deficit anticorpale rilevante (e noto) si raccomanda il trattamento con IVIG. 
 
Non ci sono prove che la sepsi e lo shock settico nei pazienti con neutropenia debbano essere trattati 
diversamente rispetto ai pazienti non neutropenici riguardo ventilazione meccanica, correzione 
dell’iperglicemia iperglicemia, trattamento sostitutivo in caso di insufficienza renale, profilassi ulcera da 
stress, nutrizione. 
 
Si consiglia la profilassi farmacologica con eparina non frazionata o eparina a basso peso molecolare per la 
profilassi del tromboembolismo venoso in assenza di controindicazioni, nei pazienti neutropenici, così come 
viene consigliato per i pazienti non neutropenici. 

5  
 



 

36  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

37  
 

 
RIASSUNTO DELLE RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE DELLA SEPSI NEL PAZIENTE NEUTROPENICO  
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SEPSI E COVID-19  

Considerazioni generali  
A causa della nota diffusione mondiale dell’epidemia da SARS-CoV-2 e delle numerose similitudini che 
questa infezione presenta, nelle sue forme più gravi, con lo stato settico, si è ritenuto opportuno inserire 
nel PDTA anche la gestione del SARS-COV2. 
Inoltre, l’infezione da SARS-CoV-2 può predisporre a condizioni di sovrainfezione batterica o fungina 
concomitanti, che possono portare a stati settici secondari. 
Inoltre, uno dei trattamenti attualmente condivisi per l’infezione da SARS-CoV-2 nelle sue fasi più severe è 
rappresentato dalla somministrazione della terapia steroidea, che viene suggerita anche in caso di shock 
settico refrattario.  
 

Grado di severità del COVID-19  

 

Fenotipo clinico 

Forme gravi Segni clinici di polmonite (febbre, tosse, dispnea, 

tachipnea) associati ad almeno uno fra:  

- FR> 30 atti/minuto  

- Distress respiratorio  

- SpO2<90% in aria ambiente  

 

Forme critiche ARDS con insufficienza respiratoria che richieda 

ventilazione, insufficienza multiorgano che 

consenta di definire uno stato settico o di shock 

settico 

 
Nel nostro PS all’arrivo del paziente con sospetta patologia respiratoria in aggiunta agli esami in urgenza 
elencati precedentemente si esegue tampone antigenico per Sars-Cov2.  
Nel nostro presidio esegue tampone antigenico anche il paziente che accede in PS e viene poi ricoverato in 
qualsiasi reparto. 
Per i pazienti con sintomatologia respiratoria oltre agli esami ematici e all’EGA viene eseguita diagnostica 
per immagini (TC torace). 
Il paziente positivo per Sars-Cov2 viene valutato in consulenza in urgenza dal medico di malattie infettive 
h24 per candidatura a terapia antivirale. 
Il paziente meritevole di ricovero viene trasferito nel più breve tempo possibile presso i reparti di degenza 
(con distinzione paziente con covid/paziente covid). 
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SEPSI NEL BAMBINO  
  
Con il termine bambino si intende il paziente dalla nascita fino a 18 anni di età.  
La sepsi è una delle principali cause di morbilità, mortalità e ricorso all’assistenza sanitaria per i bambini in 

tutto il mondo. A livello globale, si stima che si verifichino 22 casi di sepsi infantile ogni 100.000 persone-

anno e 2.202 casi di sepsi neonatale ogni 100.000 nati vivi, che si traducono in 1,2 milioni di casi di sepsi 

infantile all'anno. Oltre il 4% di tutti i pazienti ospedalizzati di età inferiore a 18 anni e circa l’8% dei pazienti 

ricoverati in PICU nei paesi ad alto reddito presentano sepsi. La mortalità per i bambini affetti da sepsi varia 

dal 4% fino al 50%, a seconda della gravità della malattia, dei fattori di rischio e della posizione geografica. 

La maggior parte dei bambini che muoiono di sepsi soffrono di shock refrattario e/o sindrome da 

disfunzione multiorgano, con molti decessi che si verificano entro le prime 48-72 ore di trattamento. 

L’identificazione precoce, la rianimazione e la gestione appropriate sono quindi fondamentali per 

ottimizzare i risultati per i bambini affetti da sepsi.  

La definizione di sepsi nel bambino richiede almeno un criterio tra: iper o ipotermia e leucocitosi/neutrofilia 

in associazione a tachicardia e/o tachipnea persistenti.  La presenza di un rialzo termico, anche consistente, 

in età pediatrica è un’evenienza frequente: si è calcolato che il 20-40% dei bambini, specie quelli dei primi 

anni di vita, accedano ad un Pronto Soccorso perché hanno febbre; in generale la febbre rappresenta in età 

pediatrica la seconda causa di accesso all’Ospedale. In oltre il 90% dei bambini con febbre, la febbre è solo 

l'espressione di un’infezione virale a risoluzione spontanea. In circa il 10% dei casi la febbre può, tuttavia, 

avere un‘importanza decisamente maggiore perché può essere la prima manifestazione di un‘infezione 

batterica grave. La distinzione tra queste due possibilità diagnostiche non è facile, specie nel bambino dei 

primi giorni o dei primi mesi di vita.   

E’, tuttavia, da sottolineare che negli ultimi anni il problema del rischio di comparsa di febbre associata a 

gravi patologie batteriche si sia fortemente ridimensionato nel bambino di età superiore all'anno che abbia 

regolarmente completato il ciclo di vaccinazioni oggi raccomandato dalle autorità sanitarie. La grande 

maggioranza degli episodi di febbre associati a grave infezione batterica è, infatti, sostenuta da 

Streptococcus pneumoniae, un batterio per il quale esiste un vaccino attivo che, nei soggetti regolarmente 

vaccinati, è in grado di prevenire almeno l’80% delle infezioni sostenute da questo agente infettivo.   

  

Valutazione in PS  

 L’infermiere di Triage in PS ha il compito di:  

- valutare rapidamente l’aspetto generale,  
- misurare la temperatura corporea: in ambiente ospedaliero la temperatura corporea va rilevata in 

sede ascellare con termometro elettronico nei bambini fino a 4 settimane di vita oppure in sede 
ascellare con termometro elettronico o in sede timpanica con termometro a infrarossi nei bambini 
oltre le 4 settimane di vita, 

- rilevare i principali parametri vitali: tramite saturimetro con sensore adeguato all’età (sonda 
neonatale a fascetta da posizionare sul dito, sulla mano o sul piede; sonda pediatrica a ditalino); 
sfigmomanometro elettronico con bracciali di misura adeguata alla dimensione dell’arto (pari a 
circa 2/3 della lunghezza) 

- raccogliere i dati anamnestici del paziente.   
 

 



 

41  
 

I principali parametri relativi alle funzioni vitali devono essere valutati secondo lo schema seguente:   

A. airways, vie aeree  Valutare la pervietà.  

B. breathing, respiro  Valutare:   

• frequenza respiratoria (FR);   

• impegno respiratorio (rientramento spazi 

intercostali e giugulo, alitamento pinne nasali, 

presenza di rumori respiratori, tosse)   

• ossigenazione (presenza di segni di cianosi e 

saturazione periferica dell’ossigeno [SpO2])  

C. circulation, circolo.   

  

Valutare:   

• aspetto della cute (colorito, cianosi, marezzatura);   

• frequenza cardiaca (FC) e pressione arteriosa (PA);   

• tempo di refill capillare (un rapido controllo del 

refill capillare si ottiene premendo la cute sul tronco 

per 5 secondi in sede sternale, in ambiente 

termoneutrale. La compressione rimuove il sangue 

contenuto nei capillari. La valutazione considera il 

tempo necessario affinché la cute torni nuovamente 

rosea. Il tempo di riempimento dei capillari di norma 

è inferiore a 2 secondi);   

• diuresi (dato anamnestico e monitoraggio).  

D. disability, disabilità  Valutazione neurologica secondo AVPU: A, alert: è 

vigile; V, verbal: risponde a stimoli vocali; P, pain: 

risponde a stimoli dolorosi; U, unresponsive: non 

risponde.   
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Per facilitare l’individuazione dei pazienti a rischio di sepsi viene proposta la seguente tabella da applicare 

al bambino febbrile o ipotermico.   

 Codici colore da assegnare secondo il sistema a semaforo per l’identificazione del bambino con febbre a 

rischio di malattia grave (possibile evoluzione in sepsi)  
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Esami diagnostici 

Esame emocromocitometrico: conta globuli bianchi, eventuale presenza di piastrinopenia/piastrinosi e di 

anemia associata. 

Proteina C reattiva: rappresenta ad oggi il marker sierologico di infezione più utilizzato con una specificità > 

90% e sensibilità 60-75%. 

Procalcitonina: rispetto alla PCR si innalza più velocemente in seguito a insulto infettivo. Determinazioni 

seriate di PCT possono essere di aiuto per prendere decisioni in merito alla terapia antibiotica intrapresa 

nel sospetto di una sepsi. Negli adulti con infezioni gravi e sepsi, è stato dimostrato che la procalcitonina 

guidi con successo la de-escalation della terapia antibiotica, con una riduzione della mortalità. Riduzioni 

della durata della terapia antimicrobica sono state ottenute con sicurezza anche nei neonati, utilizzando la 

procalcitonina come guida. Attualmente, non ci sono prove sufficienti per raccomandare l'adozione di 

routine della procalcitonina per la de-escalation antimicrobica nei bambini.  

Emogasanalisi: i livelli di lattato nel sangue forniscono un prezioso indicatore indiretto di ipoperfusione 

tissutale. Negli adulti, il lattato superiore a 2 mmol/L è ora incluso nella definizione di shock settico come 

indicazione di disfunzione metabolica cellulare e la misurazione del lattato è inclusa nel bundle di esami da 

eseguire in urgenza, con raccomandazione di ripetere la misurazione del lattato se il valore iniziale supera 

2 mmol/l. Nei bambini, diversi studi osservazionali hanno dimostrato un'associazione tra elevati livelli di 

lattato nel sangue ed esiti avversi nello shock settico. Tuttavia, la soglia ottimale per definire 

“iperlattatemia” nel bambino rimane poco chiara. I livelli di lattato dovrebbero pertanto essere interpretati 

come parte di un quadro più completo.  

Colture: emocolture e raccolta di altri campioni biologici a seconda del sito sospetto di infezione (ad 

esempio, urina, liquido cerebrospinale, aspirato tracheale, lavaggio broncoalveolare, drenaggio da raccolte)  

Terapia antimicrobica 

Nei bambini con shock settico si consiglia di iniziare terapia antimicrobica il prima possibile, entro 1 ora 

dal riconoscimento, così come fortemente raccomandato nell’adulto. Raccomandiamo una terapia 

empirica ad ampio spettro con uno o più antimicrobici per coprire tutti i probabili agenti patogeni.  La scelta 

iniziale degli antimicrobici empirici dovrebbe tener conto della storia clinica specifica (età, sede 

dell’infezione, stati patologici concomitanti, condizioni di comorbidità, permanenza dispositivi) e 

dell’epidemiologia pediatrica delle infezioni. Pazienti con esposizione ospedaliera recente o attuale 

dovrebbero ricevere una terapia empirica che consideri l’infezione nota o colonizzazione, nonché qualsiasi 

recente esposizione antimicrobica. Una volta disponibili gli esami colturali e le sensibilità, si consiglia di 

restringere la copertura della terapia antimicrobica empirica; se non viene identificato alcun agente 

patogeno si consiglia di restringere o sospendere la terapia antimicrobica empirica secondo i criteri clinici di 

presentazione, sito di infezione, fattori di rischio dell’ospite. 

- Per bambini precedentemente sani con sepsi acquisita in comunità: una cefalosporina di terza 

generazione (ad esempio ceftriaxone) può essere sufficiente; la vancomicina dovrebbe essere aggiunta in 

contesti in cui l’MRSA o il ceftriaxone sono resistenti; l'aggiunta di un aminoglicoside oppure la sostituzione 

con un carbapenemico è appropriata in alcuni contesti dove la resistenza al ceftriaxone è comune per i 

batteri gram-negativi. 

- Per pazienti immunocompromessi o con sepsi nosocomiale una cefalosporina anti-pseudomonas di terza 

generazione o di generazione superiore (es.cefepime) o un carbapenemico ad ampio spettro (es. 
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meropenem, imipenem/cilastatina) o combinazione penicillina/inibitore della β-lattamasi (ad es. 

piperacillina/tazobactam).  

- Per i pazienti con una fonte di infezione intra-addominale sospetta o documentata una combinazione a 

lungo termine di penicillina/inibitore della β-lattamasi o carbapenemi, o aggiunta di clindamicina o 

metronidazolo per avere un’ampia copertura per agenti patogeni gastrointestinali compresi i batteri 

anaerobici.  

- Per i pazienti che presentano sepsi complicante un'influenza stagionale la terapia con antivirale deve 

essere iniziata in attesa dell'esito respiratorio dei test per virus respiratori.  

- Per i pazienti ad alto rischio di resistenza agli antibiotici dovrebbero essere presi in considerazione 

l’epidemiologia o il recente uso di antibiotici ad ampio spettro e ricevere un regime terapeutico empirico 

personalizzato.  

- Nei casi di sospetta sindrome da shock tossico o necrotizzante o fascite: il trattamento empirico dovrebbe 

includere la clindamicina per limitare la produzione di tossine. 

- Per la sepsi trattata nelle regioni endemiche per gli agenti patogeni rickettsie o parassiti (ad esempio la 

malaria) si dovrebbe prendere in considerazione l’aggiunta di una copertura empirica pertinente.  

Il trattamento empirico dovrebbe essere rivalutato dopo non più di 48 ore dall'inizio. Se nessun agente 

patogeno è stato identificato e l’infezione batterica/fungina è ritenuta improbabile, i medici dovrebbero 

interrompere la terapia antimicrobica empirica per ridurre esposizione non necessaria ad 

antibiotici/antifungini. Tuttavia, in molti bambini con una diagnosi clinica di shock settico non si riesce ad 

isolare un patogeno. I risultati microbiologici possono presentare test falsi negativi a causa di precedente 

trattamento antibiotico, assenza di batteriemia, infezione virale. Pertanto, la decisione di continuare, 

restringendo, o interrompere la terapia antimicrobica spesso deve essere effettuata sulla base del giudizio 

clinico e delle informazioni cliniche indirette, prendendo in considerazione la presentazione clinica, la sede 

e il tipo di infezione, fattori di rischio dell’ospite e adeguatezza del miglioramento clinico. Nonostante la 

relativa scarsità di dati pediatrici, il controllo della fonte è un aspetto fondamentale del trattamento della 

sepsi e non dovrebbe essere ritardato. L'importanza del controllo della fonte nei bambini è stata indicata in 

particolare per ascessi cutanei e dei tessuti profondi e fascite necrotizzante. Una fonte di infezione comune, 

ma potenzialmente prevenibile è rappresentata dalle infezioni del torrente sanguigno associate ai CVC. La 

rimozione ritardata di un CVC nei neonati e nei pazienti con fungemia o batteriemia da Enterobacteriaceae 

aumenta il rischio di morte o rallenta la guarigione.  

Terapia di supporto 

- Somministrazione di liquidi: nei sistemi sanitari con disponibilità di terapia intensiva, suggeriamo di 
somministrare fino a 40–60 ml/kg in bolo (10–20 ml/kg per bolo) nell'arco della prima ora, 
interrotto in caso di segni di sovraccarico di liquidi; nei sistemi sanitari senza disponibilità di cure 
intensive e in assenza di ipotensione, si sconsiglia la somministrazione di liquidi in bolo.   
Per valutare il sovraccarico di liquidi, si può valutare il riempimento ecografico della vena cava 

inferiore.  Le Linee Guida SSC pediatriche del 2020 suggeriscono di utilizzare i cristalloidi, piuttosto 

che l'albumina, per la rianimazione iniziale di bambini con shock settico o altra disfunzione 

d’organo associata alla sepsi.  

- Inotropi: le linee guida pediatriche aggiornate al 2020 non sono state in grado di emettere una 

raccomandazione per una specifica infusione di farmaci vasoattivi di prima linea per i bambini con 

shock settico. Tuttavia dai dati emergenti dalla pratica clinica sono consigliate epinefrina o 

noradrenalina come farmaci di prima linea. È ragionevole iniziare le infusioni vasoattive dopo bolo 
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40-60 ml/kg di rianimazione con liquidi se il paziente continua ad avere evidenza di perfusione 

anormale o prima se presente sovraccarico di liquidi o si verificano altri problemi relativi alla 

somministrazione di liquidi. Può essere somministrata sia epinefrina che norepinefrina attraverso 

una vena periferica (o intraossea, se presente). Dopamina può sostituire i farmaci di prima linea e 

può essere somministrata sia perifericamente che centralmente, se epinefrina o norepinefrina non 

sono facilmente disponibili. Tuttavia un accesso venoso centrale dovrebbe essere ottenuto non 

appena possibile.  

- Intubazione: le linee guida pediatriche aggiornate al 2020 non sono state in grado di fornire una 
raccomandazione in merito all’intubazione dei bambini con ipotensione refrattaria alla 
somministrazione di liquidi e catecolamine. Tuttavia dai dati emergenti dalla pratica clinica è 
opportuno intubare i bambini con ipotensione refrattaria alla somministrazione di liquidi e/o con 
shock settico resistente all’infusione di catecolamine.  
 

- Altre terapie: suggeriamo di non usare l'idrocortisone IV per trattare i bambini con shock settico se 
si esegue rianimazione con fluidi e vasopressori; si sconsiglia la terapia insulinica per mantenere a 
target della glicemia pari o inferiore a 140 mg/dl (7,8 mmol/l); si sconsigliano le Immunoglobuline 
IV nei bambini con shock settico sebbene alcuni pazienti selezionati potrebbero trarre beneficio da 
tale trattamento poiché rafforza l’immunità passiva attraverso la neutralizzazione delle tossine 
batteriche, promuovendo l'opsonizzazione dei batteri e l'inibizione della proliferazione delle cellule 
immunitarie e dei mediatori infiammatori.  

 
- Gestione della febbre (antipiretici si o no): la febbre è una risposta fisiologica complessa associata 

con la sepsi e non è chiaro se la febbre sia benefica o invece sia una risposta dannosa all'infezione. 
Potenziali vantaggi includono l'inibizione della crescita di alcuni agenti patogeni e l’aumento della 
produzione di neutrofili e della proliferazione dei linfociti. Al contrario, la febbre è associata ad un 
aumento delle richieste metaboliche (che può o meno avere effetti dannosi sui pazienti con sepsi) e 
può compromettere la funzione di alcuni componenti del sistema immunitario. La febbre può 
inoltre aumentare il discomfort dei pazienti.   

 

- Trasfusione di emazie: si sconsiglia la trasfusione di globuli rossi se l'emoglobina nel sangue è 
maggiore o uguale a 7 g/dL in bambini emodinamicamente stabilizzati con shock settico o altra 
disfunzione d’organo associata alla sepsi.  

 

- Trasfusione di piastrine: le linee guida pediatriche sulla sepsi aggiornate al 2020 sconsigliano la 
trasfusione piastrinica in profilassi basata esclusivamente sui livelli piastrinici nei bambini senza 
sanguinamento.  

 

- Terapia sostitutiva renale: da utilizzare per prevenire o trattare il sovraccarico di liquidi nei bambini 
con shock settico o altro disfunzione d'organo associata alla sepsi che non rispondono alla 
restrizione di liquidi e alla terapia diuretica.  

 

- ECMO: come terapia di salvataggio nei bambini con shock settico solo se refrattari a tutti gli altri 
trattamenti.  
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Flow chart PALS 2021 

Accesso Intraosseo 

Nei casi di shock scompensato / arresto cardiocircolatorio si ricorre al posizionamento di accesso intraosseo 

dopo fallimento nel posizionamento di accesso venoso per più di 1 minuto.  Viene utilizzato per l’infusione 

di farmaci, fluidi ed emoderivati, boli di fluidi possono essere iniettati con pressione manuale; è possibile 

inoltre eseguire un prelievo ematico al posizionamento. L’infusione intraossea deve essere sostituita da un 

accesso venoso appena il bambino è stabile (entro 24 ore).  

Gli aghi da intraossea possono essere di due tipi:   

- Aghi con trochar ed unico foro a un’estremità e due fori sui lati (Figura 1) che richiedono un’inserzione 

manuale (in alternativa utilizzabile anche ago per aspirato midollare).  Le dimensioni appropriate per età 

sono:  neonato – 6 mesi: 18 G ; 6 mesi – 18 mesi: 16 G ;- >18 mesi: 14 G.   

- Ago meccanico con pistola per l’inserimento automatico (con trochar) a profondità predefinita (0,5 – 1,5 

cm nei bambini in rapporto all’età, al sito d’inserzione). Dimensioni: 15 G.  (Figura 2). 

Riguardo l’inserzione si utilizza un repere anatomico: 

- età < 6 anni: superficie anteromediale della tibia 2-3 cm sotto la tuberosità tibiale   

- età > 6 anni: lato mediale della tibia, 3 cm sopra il malleolo mediale, oppure la superficie distale esterna 

del femore, 3 cm al di sopra del condilo laterale.   

Questi siti in particolare evitano la cartilagine di accrescimento delle ossa lunghe (metafisi).   

L’ago deve essere posizionato attraverso il periostio e la corteccia, entro la cavità midollare. Non deve 

essere praticata su ferite infette o arti fratturati dato che può predisporre allo sviluppo di una sindrome 

compartimentale.   

La tecnica di posizionamento consiste:   
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1. identificare la sede di inserzione;   

2. disinfettare la cute con una soluzione alcolica;   

3. infiltrare lidocaina all’1% il periostio se indicato (in bambini coscienti, NON in bambini incoscienti e/o in 

arresto cardio-circolatorio);   

4. l’arto deve essere immobilizzato con la mano non dominante (non posizionare la mano al di sotto 

dell’arto);   

5. inserire nella sede prescelta con un’angolazione di 90°;   

6. continuare ad avanzare con movimenti di rotazione con mano precisa e non oscillante, mantenendo 

un’angolazione di 90°fino a sentire un cedimento al superamento della corticale. L’ago deve essere inserito 

a 1-2 cm di profondità;   

7. dopo aver rimosso il trochar, connettere un rubinetto a tre vie a una siringa e alla fonte di liquidi. 

Eseguire prelievo ematico e infondere soluzione salina per confermare il posizionamento corretto. Non 

deve comparire alcun stravaso;   

8. connettere la siringa da 50 mL con i liquidi da infondere e somministrare in bolo.   

Le complicanze correlate al posizionamento di questo tipo di accesso sono:   

- stravaso (possibile sindrome compartimentale);   

- embolia grassosa (< 1%);   

- infezione (osteomielite);   

- frattura ossea;   

- necrosi cutanea.  

 

Descrizione delle attività mediche e classificazione delle strutture sanitarie in rapporto all’ assistenza 

pediatrica fornita   

Tutte le AO devono garantire il primo soccorso e la stabilizzazione dei pazienti a rischio per sepsi.   

Gli Ospedali possono essere classificati secondo la Tabella 2.   

 Classificazione degli Ospedali per livello di assistenza pediatrica  
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Gestione e trattamento da parte del pediatra o del medico di PS in assenza di un rischio di vita 

immediato (codice verde e giallo)   

L’anamnesi è di estrema importanza nell’identificazione del paziente di età pediatrica a rischio di sepsi. Dal 

punto di vista anamnestico è necessario considerare:   

• l’età del paziente;   

• lo stato vaccinale (con particolare attenzione alle vaccinazioni pneumococcica, meningococcica, anti-

Haemophilus influenzae di tipo b contenuta nel vaccino esavalente e influenzale);   

• la presenza di eventuali malattie croniche di base (ad esempio, cardiopatie, malattie respiratorie, malattie 

renali, epatopatie, neoplasie, immunodeficienze congenite o acquisite, patologie reumatologiche, diabete o 

altre malattie metaboliche, malattie genetiche, patologie neurologiche);   

• un’eventuale terapia immunosoppressiva assunta dal paziente;   

• malformazioni anatomiche congenite (con particolare attenzione a quelle delle vie urinarie);   

• la presenza di catetere venoso centrale;   

• se si tratta di un paziente post-chirurgico per terapia chirurgica d’elezione o d’urgenza;   

• eventuali viaggi all’estero.   

E’ necessaria la valutazione clinica con particolare attenzione a segni e sintomi associati con patologie 

specifiche.   

In caso di paziente con febbre e codice verde, non vanno effettuati routinariamente esami diagnostici né 

somministrate terapie antibiotiche. E’ innanzitutto fondamentale valutare la possibile eziologia della febbre 

prestando particolare attenzione alla presenza di segni e sintomi indicativi di polmonite. Se la febbre è, 

però, di origine sconosciuta, per assenza di segni e sintomi di localizzazione d’organo, è opportuno 

effettuare stick urine e urinocoltura.   

Nei bambini di età superiore a 3 mesi con febbre di origine sconosciuta, può essere considerato un periodo 

di osservazione ospedaliera in cui eseguire o non eseguire esami secondo l’anamnesi e il giudizio clinico per 

differenziare le forme gravi da quelle non gravi.   

 Nella decisione sulla dimissione del paziente, oltre ai parametri clinici è importante considerare:   

• il contesto sociale e familiare;   

• la presenza di patologie croniche sottostanti che interessano il bambino o i suoi familiari;   

• lo stato d’ansia dei genitori;   

• il contatto recente con altre persone con patologie gravi;   

• recenti viaggi in Paesi tropicali/subtropicali o in aree ad alto rischio di malattie infettive endemiche;   

• ripetute visite mediche per l’episodio febbrile in corso;   

• l’assenza di un’eziologia definita e la persistenza prolungata (≥5 giorni) della febbre.  

 Se il paziente può essere dimesso e gestito a domicilio, è comunque importante fornire ai suoi genitori e a 

chi si occupa del bambino informazioni precise, verbali e scritte, che descrivano quando sia necessario 

rivolgersi al Medico e quali sono i segnali di allarme per malattia grave.   

 

In caso di codice giallo nel paziente di età pediatrica a rischio di sepsi è indicato il ricovero in pediatria 

(strutture ospedaliere con assistenza pediatrica di 2 o 3 livello). Il monitoraggio dei parametri vitali va 

effettuato in relazione al quadro clinico e con frequenza comunque non superiore all’ora. Se il paziente si 

mantiene stabile, la rivalutazione clinica da parte del pediatra deve essere effettuata entro due ore dalla 

precedente visita. E’ importante prevedere la somministrazione d’ossigeno in caso di SpO2 <92%.   

Nella tabella seguente viene riportato l’approccio diagnostico-terapeutico raccomandato nei pazienti con 

febbre e possibile evoluzione in sepsi grave/ shock settico.  
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Approccio diagnostico-terapeutico raccomandato in pazienti di età pediatrica con febbre e possibile 

evoluzione in sepsi grave/ shock settico  
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Gestione e trattamento del paziente con codice rosso e rischio di sepsi grave/shock settico   

L’assegnazione di un codice colore rosso e la presenza di un rischio di sepsi grave/shock settico implica che 

il paziente abbia una compromissione delle funzioni vitali e, pertanto, la presa in carico del caso deve 

avvenire prontamente. Il monitoraggio deve essere continuo e i parametri vitali devono essere registrati 

con una frequenza non superiore all’ora e ad ogni significativa variazione, sul modulo in uso (FR, FC, PA, 

SpO2). Nel caso di Ospedale di livello 1 e 2 è indispensabile contattare con urgenza la TIP dell’Ospedale di 

riferimento zonale di livello 3, per consulenza e disponibilità del posto letto per successivo trasferimento.   

 Di seguito sono riportati gli interventi che devono essere svolti entro 1 ora (golden hour):   

1. somministrazione di ossigeno ad alto flusso e monitoraggio continuo della SpO2;   

2. posizionamento di n.2 ago-cannule per avere la disponibilità di 2 accessi venosi periferici (utilizzare 

l’accesso intraosseo se vena periferica non reperibile;   

3. somministrazione endovenosa di liquidi: bolo di 20 mL/Kg di cristalloidi in 5-10 minuti, ripetibili fino a 60 

mL/Kg;   

4. esecuzione degli esami ematochimici/colturali: disponibilità immediata dell’emogasanalisi con 

determinazione dei lattati mediante emogasanalizzatore/point of care in dotazione al Pronto Soccorso. A 

seguire, completamento esami;   

5. somministrazione di antibiotici;   

6. posizionamento di catetere vescicale per monitoraggio diuresi 24 ore;   

7. contestualmente all’espletamento delle misure assistenziali descritte, allertare il medico 

anestesista/rianimatore.   
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SEPSI NEL NEONATO 

SEPSI PRECOCE 

Nonostante il miglioramento delle cure prenatali e il più diffuso utilizzo della profilassi antibiotica 

intrapartum, che hanno contribuito in modo significativo alla diminuzione dell’incidenza della sepsi 

neonatale precoce, essa rimane ad oggi una causa importante di morbilità e di mortalità neonatale, in 

particolare nei neonati prematuri. Diversi studi hanno riportato un rischio di morte e di danno neurologico 

significativamente più elevato nei neonati prematuri che avevano sviluppato una sepsi precoce. Il timore di 

una evoluzione sfavorevole della sepsi e delle sequele a distanza spingono spesso il neonatologo a 

intraprendere una terapia antibiotica non necessaria, talvolta basata solo sulla presenza di fattori di rischio, 

ostacolando in tal modo il corretto sviluppo della flora microbica intestinale e favorendo la comparsa di 

antibiotico-resistenza. Sicuramente la difficoltà diagnostica, dovuta sia alla aspecificità dei segni clinici di 

sepsi nel neonato sia alla mancanza di test diagnostici sufficientemente rapidi, sensibili e specifici non è di 

aiuto per il neonatologo. 

Il National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) Neonatal Research Network definisce 

sepsi la positività di una o più emocolture, in presenza di segni clinici o sintomi suggestivi di infezione; 

quando l’agente patogeno isolato è uno Stafilococco Coagulasi-negativo (CoNS) la diagnosi può essere 

posta solo in presenza di una seconda emocoltura positiva o di alterati indici di laboratorio (conta dei 

globuli bianchi, proteina C reattiva). 

La sepsi ad esordio precoce (early-onset sepsis) si manifesta entro le prime 96-120 ore di vita. Il neonato 

contrae l’infezione nel periodo perinatale (infezione a trasmissione verticale), o per via ematica 

transplacentare o per via ascendente a partenza dall’apparato genitale materno o per via discendente 

durante il passaggio attraverso il canale del parto. 

L’incidenza di sepsi precoce è intorno allo 0,9-0,98‰ nati vivi; nei neonati VLBW l’incidenza è molto più 

elevata, attestandosi intorno a valori dell’1%, con un range da 0 a 3,2%. La mortalità varia dal 3 al 50% ed è 

più elevata nelle sepsi sostenute dai microrganismi Gram negativi. Sicuramente il largo utilizzo della 

profilassi antibiotica intrapartum ha ridotto in modo significativo l’incidenza dell’infezione neonatale 

precoce da Streptococco b-emolitico di gruppo B o Streptococcus agalactiae (SGB). Tuttavia l’agente 

patogeno più frequentemente causa di sepsi precoce nella popolazione neonatale generale rimane lo SGB, 

seguito dagli enterobatteri Gram-negativi, in particolare Escherichia coli. Lo SGB e l’E. coli sono i patogeni 

più frequentemente responsabili di sepsi precoce anche nella popolazione dei neonati VLBW.  

Non tutti i neonati esposti ad un potenziale agente patogeno sviluppano una sepsi precoce; sono stati 

individuati alcuni fattori di rischio sia materni sia neonatali, la cui conoscenza è indispensabile per 

procedere ad un corretto approccio assistenziale.  

Fattori di rischio materni: 

- parto per via vaginale  
- razza nera  
- basso livello socio-economico  
- assunzione di droghe (oppiacei, cocaina)  
- ridotta attività antibatterica del liquido amniotico (ad es. per malnutrizione, malattie materne, 
oligoidramnios)  
- liquido amniotico maleodorante o contenente meconio  
- manovre ostetriche invasive (ad es. villocentesi, amniocentesi, prelievo di sangue fetale, cerchiaggio 
cervicale, monitoraggi intrauterini)  
- corioamnionite  
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- infezione materna al momento del parto, in particolare infezione del tratto genitale o delle vie urinarie  
- temperatura corporea al parto ≥ 38° C 
- prolungata rottura delle membrane; il rischio è tanto più elevato quanto più lungo è l’intervallo tra la 
rottura delle membrane e il parto (intervallo ≥ 18 ore = rischio elevato)  
- in assenza di profilassi antibiotica intrapartum completa: tampone vagino-rettale positivo per SGB durante 
l’attuale gravidanza, precedente neonato con infezione sistemica da SGB, batteriuria da SGB durante 
l’attuale gravidanza.  
 

Fattori di rischio neonatali:  
- sesso maschile  
- razza nera  
- basso peso alla nascita  
- prematurità  
- alterazioni della frequenza cardiaca fetale  
- patologie associate (ad es. asfissia, distress respiratorio, immunodeficienze congenite, malattie del 
metabolismo). 
 
L’esordio clinico della sepsi precoce è spesso subdolo e aspecifico. L’infezione dovrebbe essere sospettata 
in qualsiasi neonato che, senza altra apparente ragione, “non sembra star bene”. Possono essere presenti:  
- alterazioni a carico della cute: colorito pallido/grigio, ittero, petecchie, porpora, rush  
- alterazioni della termoregolazione: febbre (TR > 38° C per almeno 4 ore) o ipotermia (< 35° C), instabilità 
della temperatura corporea  
- alterazioni del metabolismo: ipoglicemia/iperglicemia, acidosi metabolica  
- disturbi a carico del sistema nervoso centrale: ipotonia/iporeattività/torpore/letargia, convulsioni, 
fontanella tesa  
- disturbi respiratori: apnea >15 sec, tachipnea (FR > 60 atti/min), dispnea  
- disturbi cardiocircolatori: bradicardia (FC < 100 bpm), tachicardia (FC > 160 bpm), ipotensione (PA < 2 DS 
dalla media per età gestazionale), oliguria (diuresi < 0,8 ml/kg/ora), capillary refilling time ≥ 3 sec  
- disturbi gastrointestinali: intolleranza alimentare/vomito, ristagno gastrico biliare, sanguinamento rettale, 
diarrea, distensione addominale. 
 

APPROCCIO DIAGNOSTICO  

Esami microbiologici  

- Emocoltura. L’emocoltura rappresenta il gold standard per confermare la diagnosi di sepsi e dovrebbe 

essere sempre eseguita prima di iniziare la terapia antibiotica. E’ necessario raccogliere un volume di 

sangue adeguato, non inferiore a 1 ml, per ridurre in modo significativo la possibilità di falsi negativi. E’ 

altrettanto importante una disinfezione accurata della cute prima del prelievo per evitare possibili 

contaminazioni della coltura. L’emocoltura, pur rappresentando il gold standard per la diagnosi di sepsi, è 

gravata da una percentuale non trascurabile di falsi negativi, in particolare nei neonati nati da madre 

trattata con terapia antibiotica prima del parto. L’esecuzione di due emocolture a tempi ravvicinati prima di 

iniziare la terapia antibiotica aumenta la possibilità di identificazione del patogeno, tuttavia ciò non sempre 

è possibile considerata la necessità di iniziare tempestivamente il trattamento in un neonato settico. 

L’emocoltura, inoltre, presenta il grosso limite di avere tempi di risposta lunghi (48-72 ore); sono disponibili 

oggi metodi di coltura con strumentazione automatica, che accorciano i tempi di risposta e consentono di 

evidenziare la crescita di batteri come lo SGB e l’Escherichia coli entro 24 ore. Considerato il rischio elevato 

di meningite per SGB sierotipo III e per Escherichia coli K1, i ceppi andrebbero tipizzati in caso di isolamento 

di questi batteri.  
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- Polymerase Chain Reaction (PCR). Sono stati messi a punto e studiati metodi in biologia molecolare che 

permettono di identificare i patogeni entro poche ore (6 ore) dal prelievo, consentendo una diagnosi 

eziologica rapida e l’inizio tempestivo di una antibioticoterapia mirata. Sistemi in real-time PCR, attraverso 

l’amplificazione e rivelazione in tempo reale in fluorescenza di sequenze di acidi nucleici con l’utilizzo di 

primer e sonde marcate, consentono di identificare il 90-95% delle specie rilevate dai metodi colturali 

tradizionali. La possibilità di falsi positivi e soprattutto il costo elevato del test e la necessità di disporre di 

uno staff di laboratorio dedicato e ben addestrato rappresentano ad oggi dei limiti all’introduzione di 

questo test nella pratica clinica; se possibile, il suo utilizzo, in combinazione con i test microbiologici di 

routine, costituisce un valido aiuto per il clinico nella gestione del neonato con sospetta sepsi.  

- Liquorcoltura. La puntura lombare per l’esame chimico-fisico e colturale del liquor andrebbe presa in 

considerazione per ogni neonato con sospetta sepsi; la meningite accompagna la sepsi in una percentuale 

di casi che può arrivare al 15%. La ricerca nel liquor degli antigeni solubili dello SGB e dell’Escherichia coli 

può costituire un valido ausilio diagnostico, particolarmente se sono già stati somministrati antibiotici alla 

madre o al neonato.  

- Altri esami colturali. L’esame colturale delle urine non è raccomandato nel neonato con sospetta early-

onset sepsis. L’esecuzione di colture di superficie (naso, faringe, canale auricolare, cute, ombelico, retto, 

aspirato gastrico) è controversa. Le colture di superficie, se positive, dimostrano una colonizzazione del 

neonato, ma non un’infezione invasiva sistemica; il loro basso valore predittivo positivo di sepsi (7,5%) non 

ne ha fatto raccomandare l’utilizzo. Tuttavia la colonizzazione può rappresentare un fattore di rischio di 

infezione e secondo alcuni autori la conoscenza dei microrganismi patogeni isolati nelle colture di superficie 

può guidare la terapia antibiotica in caso di sospetta sepsi.  

Esami ematochimici.  

Il neonato con sospetta early-onset sepsis dovrebbe essere sottoposto ad esami ematochimici di screening; 

la negatività di questi, tuttavia, non deve condizionare la decisione di iniziare il trattamento antibiotico 

quando il sospetto clinico di sepsi è forte.  

- Esame emocromocitometrico: Conta delle piastrine, conta totale e differenziata dei globuli bianchi, 

rapporto neutrofili immaturi/neutrofili totali (I/T). Un numero di leucociti totali inferiore a 5000/mm3 è 

considerato patologico, così come un rapporto I/T > 0,2 e un numero di neutrofili totali < 1500/mm3; per 

interpretare in modo corretto la conta dei neutrofili, che varia considerevolmente nei primi giorni di vita, va 

fatto riferimento alle curve di Manroe per il neonato a termine e di Mouzinho per il neonato VLBW. Le 

conte leucocitarie presentano un ampio range di sensibilità (17-90%) e di specificità (31-100%), mentre un 

rapporto I/T > 0,2 raggiunge una sensibilità del 60-90% e un valore predittivo negativo del 98%.  

- Proteina C-reattiva (PCR): La PCR rappresenta ad oggi il marker sierologico di infezione più utilizzato 

(specificità > 90%, sensibilità 60-75%). Tuttavia, numerose situazioni non-infettive, come la sindrome da 

aspirazione di meconio, insulti tissutali di natura traumatica o ischemica, emolisi o corioamnionite 

istologica possono causare un aumento dei valori di PCR. E’ considerato anormale nei primi giorni di vita un 

valore di PCR superiore a 1 mg/dl. Il grosso limite del test è rappresentato dall’intervallo di tempo che 

intercorre tra l’esordio della malattia e il raggiungimento di concentrazioni sieriche elevate; un rialzo della 

PCR può non rendersi evidente fino a 12-24 ore dopo la comparsa dei segni clinici. L’esame, se negativo 

all’esordio dei sintomi, deve essere ripetuto a distanza di 12 ore e non deve costituire una 

controindicazione al trattamento; al contrario, un modesto rialzo della PCR in assenza di segni clinici di 

infezione non rappresenta un sufficiente motivo per iniziare una terapia antibiotica. L’esecuzione di PCR 

seriate in corso di sepsi può essere di aiuto per monitorare la risposta alla terapia antibiotica.  
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- Procalcitonina (PCT): rispetto alla PCR si innalza più velocemente in seguito a insulto infettivo. Tuttavia, 

cosi come la PCR, nei primi giorni di vita la PCT può essere influenzata da numerose variabili 

(corioamnionite materna, colonizzazione materna da SGB, rottura delle membrane prolungata, 

rianimazione in sala parto, distress respiratorio). Determinazioni seriate di PCT possono essere di aiuto per 

prendere decisioni in merito alla terapia antibiotica intrapresa nel sospetto di una sepsi. 

- Presepsina. È il frammento circolante derivato dal CD14, è stata molto studiata negli ultimi 15 anni negli 

adulti e si è rivelata essere negli adulti un buon marker diagnostico e prognostico di sepsi. Inoltre non 

sembra essere influenzata dalle variabili che alterano i valori di PCR e PCT nei primi giorni di vita. Servono 

però altri studi per definire il suo ruolo nella sepsi neonatale. 

 

APPROCCIO TERAPEUTICO 

Terapia empirica iniziale  

In caso di sospetta sepsi deve essere tempestivamente iniziata, previa esecuzione degli esami colturali, una 

terapia antibiotica empirica per via endovenosa. E’ necessario utilizzare antibiotici a spettro il più possibile 

ristretto. Quando la sintomatologia si manifesta nei primi 3 giorni di vita, la terapia iniziale deve 

comprendere agenti antibatterici attivi contro i cocchi Gram-positivi, in particolare lo SGB, altri 

streptococchi, la Listeria monocytogenes e gli enterobatteri Gram-negativi (Escherichia coli). Deve essere 

sempre utilizzata una combinazione di due antibiotici. La terapia di scelta è rappresentata 

dall’associazione penicillina/ampicillina + aminoglicoside (gentamicina, tobramicina). Una combinazione 

di 3 antibiotici (ampicillina + aminoglicoside + cefalosporina di III generazione) è raccomandata in caso di 

meningite o di grave peggioramento clinico.  

Ruolo delle cefalosporine di III generazione  

Le cefalosporine di III generazione (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone) possiedono una eccellente attività 

in vitro nei confronti dello SGB, dell’Escherichia coli e di altri enterobatteri Gram-negativi, mentre nessuna 

cefalosporina è attiva contro la Listeria monocytogenes (sensibile ad ampicillina) e gli enterococchi 

(comunemente sensibili ad ampicillina o vancomicina). Il ceftriaxone interferisce con il legame bilirubina-

albumina, pertanto il suo utilizzo non è raccomandato in epoca neonatale. Le cefalosporine di III 

generazione non devono essere utilizzate come terapia empirica, se non in caso di meningite (elevato 

potere battericida nel liquido cefalorachidiano), in quanto il loro utilizzo favorisce la rapida emergenza 

nelle neonatologie di ceppi Gram-negativi multiresistenti; è stata anche dimostrata una correlazione tra 

utilizzo di cefalosporine di III generazione nelle TIN e infezioni sistemiche da Candida. 

Proseguimento della terapia  

Sepsi accertata  

La scelta della terapia antimicrobica deve essere rivalutata alla luce dei risultati delle colture (emocoltura, 

liquorcoltura). La terapia per via endovenosa deve essere proseguita per 10 giorni in caso di sepsi 

documentata da un’emocoltura positiva e in assenza di localizzazioni d’organo e per almeno 21 giorni in 

caso di meningite. La determinazione dei livelli ematici degli aminoglicosidi dovrebbe essere eseguita 

quando la terapia con questi farmaci viene proseguita per più di 72 ore o in presenza di insufficienza renale; 

se i livelli sierici si mantengono al di sotto di 2 μg/ml, il rischio di ototossicità e di nefrotossicità si riduce 

significativamente. Al contrario degli aminoglicosidi, le cefalosporine non hanno una tossicità dose-

correlata e pertanto la determinazione della loro concentrazione sierica non è necessaria.  
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Sepsi probabile  

In caso di negatività delle colture (emocoltura, liquorcoltura), la terapia per via endovenosa deve essere 

continuata se persiste il sospetto clinico di sepsi, con o senza alterazione degli indici di laboratorio di 

infezione (conta dei globuli bianchi, PCR), fino a normalizzazione del quadro clinico e di laboratorio. Le 

colture eseguite alla nascita possono essere negative, anche se il neonato è sicuramente infetto, quando 

alla madre sono stati somministrati antibiotici intrapartum. 

Interruzione della terapia  

Se il sospetto di sepsi non è confermato dai dati clinici e di laboratorio la terapia antimicrobica deve essere 

sospesa dopo 36-48 ore. 

 

Follow up del neonato con sepsi precoce 

Il neonato atermine che ha sviluppato sepsi precoce deve essere seguito nel tempo solo in caso di sequele 

dovute a localizzazione d’organo (meningite, meningoencefalite, artrite). Il neonato VLBW invece merita 

follow up neurocomportamentale e della crescita in considerazione dell’outcome sfavorevole della sepsi 

precoce in questa popolazione di pazienti. 
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SEPSI TARDIVE 

Sepsi neonatale a insorgenza tardiva o late-onset (late-onset neonatal sepsis, LONS): sepsi a esordio dopo le 

prime 96-120 ore di vita. Dati recenti dal “Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and 

Human Development Neonatal Research Network” indicano una incidenza di LONS del 36% in neonati con 

età gestazionale alla nascita di 22-28 settimane. L’età media al momento del primo episodio di LONS è di 

circa 2-3 settimane. Neonati con malattie gastrointestinali, malattia polmonare cronica o portatori di 

catetere venoso centrale (CVC) che richiedono cure intensive prolungate sono a rischio di sepsi anche dopo 

i primi 2 mesi di vita: VLONS. 

DATI ANAMNESTICI  

Neonato ricoverato in UTIN (sepsi nosocomiali)  

Valutare la presenza di fattori di rischio per sepsi nosocomiale: Basso peso (< 1500 g) e bassa età 

gestazionale (< 32 settimane) alla nascita. Il rischio aumenta con il diminuire di entrambi (per sepsi fungine: 

rischio fortemente aumentato in pazienti con peso alla nascita < 1000 g ed età gestazionale < 28 

settimane); Presenza di un CVC: sepsi CVC correlate (sepsi che si manifesta in un neonato portatore di CVC, 

ed in assenza di evidenza clinica, di laboratorio o strumentale di un sito di partenza dell’infezione diverso 

dal CVC stesso ad es. infezione delle vie urinarie, meningite, enterocolite necrotizzante; Presenza di 

catetere venoso o arterioso ombelicale; Nutrizione parenterale totale (NPT) ed uso di emulsioni lipidiche 

nelle sacche di NPT (incrementa principalmente il rischio di LONS causate da CoNS o da Candida); 

Ventilazione meccanica (specialmente se per periodi superiori a 29 giorni); Nasal Cannula-Continuous 

Positive Airway Pressure (nCPAP); Utilizzo postnatale di steroidi somministrati per via sistemica per il 

trattamento della malattia polmonare cronica (incrementa notevolmente il rischio di sepsi, ed in particolare 

il rischio di sepsi fungina); Displasia broncopolmonare; Distress respiratorio; Interventi chirurgici; Terapia 

antiacida (H2-inibitori, inibitori della pompa protonica): aumenta il rischio di sepsi, soprattutto da batteri 

Gram-negativi e funghi, ed aumenta il rischio di enterocolite necrotizzante; Antibioticoterapia empirica e 

prolungata ad ampio spettro (cefalosporine di terza generazione o carbapenemici): favorisce le infezioni 

fungine e seleziona ceppi di batteri Gram-negativi multiresistenti (produttori di extended spectrum b-

lactamase, ESBL e di carbapenemasi); la antibioticoterapia empirica prolungata (≥ 5 giorni) durante la prima 

settimana di vita in presenza di esami colturali negativi è un fattore di rischio di LONS, enterocolite 

necrotizzante (NEC) e aumentata mortalità; NEC e patologie congenite e acquisite del tratto gastroenterico: 

si associano ad aumentato rischio di sepsi causate principalmente da batteri Gram-negativi o da Candida; 

Ritardo nell’introduzione dell’alimentazione enterale;  Colonizzazione del tratto gastroenterico da parte di 

Candida spp.: fattore di rischio per sepsi da Candida; Posizionamento di drenaggi toracici; Derivazioni 

ventricolari esterne o derivazioni ventricolo peritoneali. 

Neonato proveniente dal domicilio  

Eseguire una accurata raccolta anamnestica su: Sintomatologia iniziale. I segni e sintomi iniziali di più 

frequente riscontro sono: suzione poco valida o assente; pianto flebile o assente; ipotonia muscolare agli 

arti o generalizzata; vomito o distensione addominale; cute fredda, marezzata; rientramenti del torace; 

Durata della sintomatologia; Fattori di rischio noti (es. neonato precedentemente ricoverato in UTIN con 

uno dei fattori di rischio sopra elencati per le sepsi nosocomiali).  

CLINICA NEONATALE  

La sintomatologia iniziale di una sepsi può essere aspecifica e sfumata, e può associarsi ad alcune 

complicanze: distress respiratorio, coagulazione intravascolare disseminata (CID), NEC, ipertensione 

polmonare persistente, shock settico. Rispetto alle EONS, le LONS hanno esordio e decorso più lenti, e sono 
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gravate da minor mortalità (10-20%); frequentemente coinvolgono il sistema nervoso centrale. Tra i dati di 

laboratorio che orientano verso il sospetto clinico di sepsi vi sono: un incremento degli indici di flogosi, 

acidosi metabolica, iperglicemia. Benché i segni clinici e di laboratorio della sepsi siano aspecifici e 

generalmente non aiutino ad orientare il sospetto clinico verso uno specifico agente eziologico, si può 

affermare che: le forme a decorso fulminante, non sempre febbrili, riconoscono spesso come agente 

eziologico lo Streptococco b emolitico di gruppo B; frequentemente le sepsi da batteri Gram-negativi si 

presentano già all’esordio sotto forma di shock settico da endotossinemia (lipopolisaccaride, LPS); le sepsi 

causate da CoNS hanno decorso più spesso subdolo piuttosto che fulminante; è possibile porre il sospetto 

di sepsi fungina in neonati sintomatici con età gestazionale < 28 settimane, portatori di CVC o di tubo 

endotracheale, esposti a cefalosporine ad ampio spettro o carbapenemi, con trombocitopenia 

((<100.000/ml). In tal caso le indagini di laboratorio e strumentali dovranno essere orientate alla ricerca di 

segni di infezione fungina invasiva. 

 

PROTOCOLLO DIAGNOSTICO DEL NEONATO CON SEPSI TARDIVA 

Valutazione del neonato con sospetta sepsi 

Obiettivo della valutazione clinica (raccolta anamnestica ed esame obiettivo) è l’individuazione dei neonati 

con sospetta sepsi che devono essere sottoposti ad accertamenti di laboratorio, colturali e strumentali e ad 

antibioticoterapia empirica in attesa dei risultati delle colture. Neonati sintomatici, con o senza fattori di 

rischio, in cui l’insieme dei segni clinici non è spiegabile da una causa non infettiva devono essere sottoposti 

ai seguenti accertamenti e valutazioni. 

Esame obiettivo  

Ricerca di segni clinici suggestivi di infezione o di segni di localizzazione di infezione (infezione d’organo: 

meningite, polmonite, infezioni delle vie urinarie, enterocolite necrotizzante, osteomielite).  

Esame emocromocitometrico - Conta dei globuli bianchi: valori > 34.000 o < 5.000/ml sono suggestivi di 

infezione; - Conta differenziale dei granulociti neutrofili: valori < 1750 possono essere indicativi di infezione; 

la neutropenia grave, < 500/ml, in un neonato settico è indicazione al trattamento con G-CSF; - Conta delle 

piastrine: una piastrinopenia < 100.000 può essere suggestiva di infezione fungina o può rappresentare un 

segno di CID indipendentemente dal microrganismo in causa.  
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Indici ematochimici di flogosi: - Proteina C Reattiva (PCR): valore patologico >1 mg/dl; Altri indici di flogosi 

sono: - Procalcitonina (PCT): valore patologico >0,5 mg/l. 

Emocoltura: Deve essere effettuata sempre prima dell’inizio della terapia antibiotica, senza tuttavia per 

questo ritardarne l’inizio. Si stima che il 50% circa delle emocolture neonatali siano false negative. Se 

possibile e se le condizioni del neonato lo consentono, eseguire due prelievi di sangue da inviare per 

emocoltura (al fine di aumentare l’accuratezza della diagnosi di sepsi: ridurre i falsi positivi causati dalla 

contaminazione delle colture da parte dei CONS ed aumentare la probabilità di isolare un microrganismo 

riducendo così il numero delle emocolture false negative). Cercare una possibile sorgente della 

sintomatologia infettiva e di partenza della sepsi. In particolare: Se il neonato è portatore di CVC, se 

possibile e se le condizioni del neonato lo consentono, eseguire prima dell’inizio del trattamento due 

prelievi di sangue, uno da CVC ed uno da vena periferica. In caso di colture positive per CoNS (possibili 

contaminanti) è possibile distinguere: - entrambe le emocolture (da vena periferica e da CVC) sono positive 

per lo stesso microrganismo: probabile batteriemia. - emocoltura da CVC positiva ed emocoltura da sangue 

periferico negativa in un neonato in condizioni cliniche stabili e in assenza, al momento del risultato delle 

colture, di segni clinici e di laboratorio che supportino l’iniziale sospetto di infezione/sepsi: possibile 

colonizzazione del CVC. - emocoltura da sangue periferico positiva e coltura da CVC negativa in un neonato 

in condizioni cliniche stabili e in assenza, al momento del risultato delle colture, di segni clinici e di 

laboratorio che supportino l’iniziale sospetto di infezione/sepsi: probabile contaminazione della coltura.  

Sospettare sempre una possibile meningite associata a sepsi in presenza di segni e sintomi clinici suggestivi 

o in presenza di sepsi fungina; in tali situazioni eseguire rachicentesi per esame chimico-fisico e colturale 

del liquido cefalo-rachidiano. In presenza di segni di laboratorio (all’esame chimico-fisico del liquor) di 

meningite associata a sepsi è indicato l’inizio di una antibioticoterapia con tripla associazione o, in caso di 

sepsi fungina associata a meningite, è indicata l’associazione della 5-fluorocitosina al farmaco di prima 

scelta. Nota: poiché l’incidenza di meningite è elevata (fino al 23%) in neonati con batteriemia, e poiché le 

emocolture possono essere negative in neonati con meningite (fino al 38% dei neonati con meningite 

hanno emocoltura negativa), la rachicentesi è indicata 1) in ogni neonato il cui decorso clinico e/o i dati di 

laboratorio siano fortemente suggestivi di sepsi batterica o fungina, 2) in ogni neonato con emocoltura 

positiva, e 3) in ogni neonato che presenti un peggioramento clinico nonostante l’iniziale antibioticoterapia. 

Se le condizioni cardiorespiratorie rischiano di essere compromesse dalla procedura, la rachicentesi come 

procedura di valutazione di una sospetta sepsi può essere differita fino a quando il paziente non presenta 

maggiore stabilità clinica. 

In caso di sospetta urosepsi oppure in caso di neonato senza fattori di rischio e senza una evidente sorgente 

di infezione, inviare in laboratorio campioni di urine per esame chimico-fisico e colturale; se vi è evidenza di 

infezione delle vie urinarie è indicato il monitoraggio nel tempo dell’esame chimico-fisico delle urine e 

dell’urinocoltura (per verificare la negativizzazione di entrambi) e l’avvio degli accertamenti strumentali per 

malformazioni delle vie urinarie.  

In caso di sospetta sepsi fungina In tutti i neonati con sospetta sepsi da funghi, ai fini della ricerca di una 

localizzazione d’organo della specie fungina in causa, fa parte della valutazione diagnostica l’esecuzione di: 

ecografia cerebrale, ecocardiografia, ecografia renale, fundus oculi, esame chimico-fisico delle urine e 

striscio di urine su vetrino per esame microscopico per la ricerca di ife, esame chimicofisico e colturale del 

liquido cefalo-rachidiano.  

In caso di sospetta osteomielite associata a sepsi ricerca di segni clinici quali dolore alla digitopressione, 

presenza di ridotta mobilità di un arto: esecuzione degli accertamenti diagnostici strumentali (esame 

radiografico, esame ecografico; v. capitolo sulle osteomieliti).  
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In caso di shock settico: monitorare parametri vitali (pressione arteriosa, saturazione di O2, frequenza 

cardiaca), esame emocromocitometrico, funzionalità renale ed epatica, elettroliti ed equilibrio acido-base, 

glicemia, coagulazione.  

Diagnosi di sepsi certa o microbiologica  

In età neonatale si parla di “sepsi microbiologica” quando si ottiene l’isolamento di un microrganismo da 

una emocoltura di un neonato con segni clinici di infezione. A causa della difficoltà tecnica di eseguire 

routinariamente due prelievi per emocoltura in neonati con “aspetto settico”, una singola coltura positiva 

in neonati sintomatici viene considerata generalmente evidenza di sepsi in atto. Per i CoNS, comuni 

contaminanti delle colture e tra i più frequenti agenti eziologici di LONS, la diagnosi di sepsi richiede invece 

l’isolamento del microrganismo da due emocolture o una singola emocoltura positiva associata ad altri 

segni di laboratorio di sepsi come l’aumento della PCR o di altri indici di flogosi. In particolare, negli studi 

clinici, il National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network utilizza le 

seguenti definizioni per le infezioni da CoNS: Infezione certa: due emocolture positive da prelievo eseguito 

a distanza di non più di 2 giorni l’uno dall’altro, o una emocoltura positiva ed aumento della PCR entro 2 

giorni dal prelievo per l’emocoltura. Infezione possibile: una emocoltura positiva da neonato sottoposto a 

trattamento con oxacillina, vancomicina o con un antibiotico antistafilococcico per 5 o più giorni. Probabile 

contaminazione: una emocoltura positiva non accompagnata ad aumento della PCR o ad antibioticoterapia 

antistafilococcica come descritto sopra.  

Diagnosi di sepsi clinica o probabile  

In età neonatale si parla di “sepsi clinica o probabile” in presenza di evidenti segni clinici e di laboratorio di 

sepsi ma con emocolture e colture profonde negative.  

PROTOCOLLO TERAPEUTICO  

Tutti i neonati con sospetta LONS devono essere sottoposti ad antibioticoterapia empirica. L’atteggiamento 

terapeutico più vantaggioso consiste nell’ iniziare una terapia antibiotica empirica in tutti i neonati con 

sospetto di infezione, specialmente se pretermine, e mirare la terapia sulla base degli esami colturali e 

dell’antibiogramma o sospendere il trattamento non appena i dati clinici e di laboratorio e gli esami 

colturali escludono l’infezione (dopo 36-48 ore). La terapia antibiotica delle infezioni neonatali batteriche, 

ove non possa essere mirata, e comunque in attesa dei risultati delle indagini batteriologiche e colturali, 

data la possibile disparata eziologia, dovrà essere condotta con antibiotici a spettro sufficientemente ampio 

da coprire tutti i microrganismi potenzialmente responsabili di LONS.  

Antibioticoterapia empirica  

Nella terapia empirica di una sospetta LONS è necessario utilizzare una associazione antibiotica, e la scelta 

di questa deve essere guidata dalla conoscenza dei microrganismi più frequentemente isolati e dai loro 

pattern di suscettibilità all’interno delle singole UTIN. Possibili associazioni nella terapia empirica iniziale 

di una sospetta LONS: - Penicillina penicillinasi-resistente (antistafilococcica) (oxacillina, flucloxacillina, 

nafcillina) + aminoglicoside (gentamicina, amikacina, netilmicina). Tale associazione garantisce sufficiente 

iniziale copertura per la maggior parte dei microrganismi responsabili di LONS, inclusi i microrganismi 

Gram-positivi, nelle UTIN in cui i ceppi di CoNS comunemente isolati siano sensibili a tali antibiotici. 

- Vancomicina + aminoglicoside è l’associazione consigliata in caso di infezione sospetta o accertata 

da Stafilococco (sepsi, osteomielite), quando sia documentato o si sospetti sulla base dei pattern di 

sensibilità del reparto che vi sia resistenza da parte del microrganismo alle penicilline penicillinasi-

resistenti. Benché i CoNS siano spesso sensibili ai b-lattamici, sempre più frequentemente vengono 

isolati ceppi resistenti. La vancomicina è attiva sia nei confronti dei CoNS che di S. aureus 
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meticillino-resistente. Data l’elevata frequenza di CoNS come agenti eziologici di LONS, in molti 

centri la terapia empirica iniziale di una LONS prevede l’uso della vancomicina, anche se è stato 

dimostrato che limitare tale antibiotico ai casi di sepsi accertata da CoNS non aumenta i tassi di 

morbilità e mortalità. Un aminoglicoside come la gentamicina o la amikacina è attivo contro la 

maggior parte dei batteri Gram-negativi.  

- Vancomicina + piperacillina/tazobactam. La piperacillina/tazobactam rappresenta una valida 

alternativa all’aminoglicoside, offrendo copertura anche contro Pseudomonas spp. e alcune specie 

di batteri anaerobi (può essere indicato in situazioni con associata sintomatologia addominale). 

L’ampio spettro di azione potrebbe tuttavia favorire le infezioni fungine e la comparsa di ceppi 

resistenti.  

- Cefalosporina di III° generazione + aminoglicoside. Al fine di minimizzare la comparsa di ceppi di 

batteri Gram-negativi produttori di ESBL e la comparsa di infezioni fungine invasive, l’uso empirico 

delle cefalosporine di III° generazione dovrebbe essere il più possibile limitato nelle UTIN. Tuttavia 

una cefalosporina di III° generazione rappresenta l’antibiotico di scelta in caso di sospetta 

meningite o interessamento del sistema nervoso centrale (sepsi associata a meningite). 

- Carbapenemi (meropenem) ± aminoglicoside. I carbapenemi sono antibiotici ad ampio spettro il 

cui utilizzo favorisce l’emergere di ceppi batterici resistenti e le infezioni fungine. Non andrebbero 

pertanto mai utilizzati come farmaci di prima scelta in UTIN, ma solo in caso di sepsi o infezione 

causata da microrganismi resistenti ad altre associazioni di antibiotici, o in UTIN in cui i pattern di 

suscettibilità di precedenti isolamenti batterici (ad esempio nel corso di un evento epidemico) 

abbiano dimostrato un elevato rischio di infezione da parte di ceppi resistenti ad altre associazioni 

di antibiotici. Il meropenem, il carbapeneme più utilizzato in età neonatale, ha buona penetrazione 

nel sistema nervoso centrale e può rappresentare una alternativa alle cefalosporine di terza 

generazione in caso di meningite.  

Durata dell’antibioticoterapia dopo le prime 36-48 ore di terapia empirica  

La durata della terapia dipende dalla efficacia del trattamento ed in particolare dalla iniziale risposta al 

trattamento antibiotico; l’esecuzione di colture ripetute nel tempo è di fondamentale importanza nella 

valutazione dell’efficacia della terapia antibiotica e nella decisione della durata del trattamento antibiotico. 

Eventuali modifiche della terapia in corso di sepsi dovranno essere effettuate sulla base dell’antibiogramma 

(al fine di mirare la terapia, restringendo lo spettro degli antibiotici utilizzati o sostituendo antibiotici 

inefficaci). Colture positive: la terapia di una sepsi causata da batteri Gram-positivi, in assenza di infezioni 

focali profonde o invasive, richiede un trattamento della durata di 10 giorni. Le sepsi causate da batteri 

Gram-negativi richiedono generalmente tempi di terapia più lunghi (15-21 giorni). Indipendentemente dal 

microrganismo in causa, la concomitanza di infezioni d’organo invasive e profonde richiede tempi più lunghi 

di trattamento. Colture negative: se le colture sono negative e se i dati clinici e di laboratorio rendono 

ragionevole pensare che i segni clinici iniziali non fossero causati da una sepsi, il trattamento empirico va 

sospeso dopo 36-48 ore. Al contrario, se le condizioni del neonato rimangono precarie, ed in presenza di 

significativi segni clinici e di laboratorio che orientino verso un processo infettivo, la terapia deve essere 

continuata: in tal caso la ripetizione degli esami colturali (emocoltura e colture profonde), il monitoraggio 

degli indici aspecifici di infezione e la rivalutazione clinica del neonato sono di utilità nella valutazione 

dell’efficacia della terapia. Particolari situazioni - sepsi associata a perforazione intestinale o NEC: la scelta 

dell’antibioticoterapia empirica iniziale si basa sulla conoscenza dei germi più frequentemente isolati in 

corso di NEC nelle diverse UTIN (ampicillina o oxacillina o vancomicina + aminoglicoside o 

piperacillina/tazobactam + metronidazolo). Tale tripla associazione garantisce copertura ad ampio spettro 

anche nei confronti dei batteri anaerobi. Il meropenem andrebbe riservato a casi di Enterobacteriaceae 

produttrici di ESBL e non sensibili ad altri antibiotici quali gli aminoglicosidi o la piperacillina/tazobactam. - 

sepsi associata a meningite: può essere opportuno utilizzare una tripla associazione costituita da 
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ampicillina + aminoglicoside + cefalosporina di III° generazione in modo da ottenere una copertura 

antibiotica più ampia possibile, eliminando uno dei tre antibiotici dopo aver preso visione 

dell’antibiogramma. La durata della terapia della meningite è di 15-21 giorni. - sepsi associata a 

osteomielite e osteoartrite: più comunemente causate da S. aureus, si utilizzerà l’associazione vancomicina 

+ aminoglicoside o vancomicina + cefalosporina di III° generazione. Il trattamento antibiotico deve essere 

prolungato per 4-5 settimane. - LONS causate da stafilococco in neonati già sottoposti a terapia con 

vancomicina: può essere indicato l’uso del linezolid. - gravi infezioni nosocomiali causate da batteri 

multiresistenti: può essere necessario utilizzare i carbapenemi, antibiotici ad ampio spettro d’azione 

(coprono quasi tutte le specie di Gram-positivi e Gram-negativi) in virtù della resistenza all’attività idrolitica 

delle b-lattamasi note. Il più utilizzato è il meropenem, che ha dimostrato maggiore efficacia contro 

Haemophilus influenzae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas; ed inferiore attività convulsivante rispetto 

all’imipenem/cilastatina.  

E’ raccomandata l’immediata rimozione del CVC in presenza di batteriemia causata da S. aureus o da bacilli 

Gram-negativi o in caso di fungemia. E’ possibile mantenere in situ il CVC in caso di una singola coltura 

positiva per CONS che si sospetti essere una contaminazione, ma una seconda coltura positiva è indicazione 

alla immediata rimozione del CVC. Il CVC non andrebbe riposizionato prima della eliminazione del 

microrganismo dal sangue, che generalmente avviene dopo 48-72 ore di terapia.  

Sulla base di recenti trial clinici, l’impiego delle immunoglobuline per uso endovenoso (IVIG), 

precedentemente considerate un trattamento aggiuntivo della sepsi, non è attualmente indicato. Il numero 

e la funzione dei leucociti possono essere migliorati mediante somministrazione di GCSF (Granulocyte-

Colony Stimulating Factor), importante per la differenziazione, proliferazionee sopravvivenza dei precursori 

midollari e per la modulazione della funzione dei neutrofili. Il G-CSF alla dose di 5-10 μg/kg/die per via 

sottocutanea o endovenosa lenta per 3-10 giorni siè dimostrato in grado di migliorare la conta dei neutrofili 

e di ridurre la mortalità in pazienti sintomatici con sepsi associata a neutropenia severa (<500/μl). La 

somministrazione va interrotta se la conta dei neutrofili supera i 20.000/μl.  

L’exanguinotrasfusione può essere effettuata con un volume di sangue fresco da trasfondere di circa 160-

180 ml/kg, pari al doppio della volemia del neonato e può eventualmente essere ripetuta dopo 12-24 ore. 

Gli effetti favorevoli consistono nella rimozione di sostanze tossiche (endotossine batteriche, sostanze 

vasoattive e permeabilizzanti gli endoteli vascolari), nel miglioramento della perfusione polmonare e dei 

tessuti e nel potenziamento dei meccanismi di difesa immunitaria conseguente all’infusione di anticorpi, 

complemento, granulociti. Considerando che si tratta di una pratica invasiva con possibilità di effetti 

collaterali anche gravi e con il rischio di trasmissione di agenti infettivi, l’exanguinotrasfusione va di solito 

riservata a pazienti con sepsi grave, complicata da shock o da coagulazione intravascolare disseminata.  

L’infusione di plasma fresco (10-20 ml/kg) è stata utilizzata in passato per fornire complemento e fattori 

della coagulazione, dei quali il neonato settico è particolarmente carente; ma si tratta di una pratica oggi 

poco usata a causa dei rischi connessi con la trasfusione. 

Terapia di supporto 

- Correzione delle diselettrolitemie (iponatremia, ipocalcemia; sindrome da inappropriata 
secrezione di ADH); 
- Correzione degli squilibri metabolici (ipoglicemia, acidosi metabolica); 
- Sostegno del circolo (correzione dell’ipovolemia, agenti inotropi, idrocortisone); 
- Correzione dell’ipossia (ossigenoterapia, ventilazione meccanica); 
- Trattamento di eventuali anemia, piastrinopenia, coagulazione intravascolare disseminata; 



 

62  
 

- Mantenimento o correzione dello stato nutrizionale del neonato (esigenze di nutrizione parenterale totale 
o parziale, applicazione di gavage, continuo o discontinuo);  
- Terapia sintomatica di eventuali convulsioni in caso di meningite.  
 

PREVENZIONE  

Le strategie in grado di permettere il controllo delle infezioni nosocomiali sono numerose e mirano 

principalmente a interrompere la trasmissione dei microrganismi all’interno dei reparti, a limitare la 

suscettibilità e ad aumentare le difese del paziente, a promuovere un utilizzo mirato dei farmaci 

antimicrobici.  

Cura del cordone ombelicale  

Utilizzo di soluzioni antisettiche per la disinfezione del cordone ombelicale che riducano l’incidenza di 

infezioni cutanee e sistemiche causate da S. aureus. Prevenzione delle infezioni associate all’uso di cateteri 

venosi centrali: massime precauzioni durante le procedure di posizionamento e durante le manipolazioni 

del CVC: uso di cuffia, maschera, guanti e camice sterile; riduzione dei tempi di permanenza del CVC 

(rimuovere immediatamente quando non più strettamente necessario).  

Profilassi antibiotica  

Attualmente non esiste evidenza che la somministrazione di antibiotici a scopo di profilassi riduca 

l’incidenza di LONS. L’utilizzo di tecniche per la profilassi delle infezioni nosocomiali in pazienti portatori di 

catetere venoso centrale quali l’infusione di vancomicina o la antibiotic lock technique (instillazione nel 

catetere per due volte al giorno di 0,4 ml di soluzione fisiologica eparinata contenente 25 mg/ml di 

vancomicina, lasciati in sede per 20 minuti), sebbene abbiano dato risultati positivi, non sono oggi 

consigliate di routine.  

Profilassi antifungina  

Neonati VLBW e ELBW possono beneficiare di una profilassi con antifungini (fluconazolo e.v. o per os, 

nistatina per os) per la prevenzione delle infezioni fungine invasive. Il fluconazolo si è ripetutamente 

dimostrato, in diversi trial clinici, in grado di ridurre l’incidenza di sepsi da Candida. Tuttavia i rischi/benefici 

di tale profilassi devono essere valutati in ogni UTIN sulla base della incidenza locale di infezioni fungine. 

Rimane altresì ancora da definire quali siano le popolazioni di neonati pretermine che maggiormente 

possono trarre vantaggio da una profilassi antifungina, se l’utilizzo del fluconazolo aumenti il rischio della 

comparsa di ceppi resistenti, quali siano le conseguenze neuroevolutive a lungo termine dell’utilizzo del 

fluconazolo in neonati pretermine, e quali siano i vantaggi e gli svantaggi dell’utilizzo del fluconazolo 

rispetto ad antifungini orali non assorbibili quale la nistatina. 

Immunoprofilassi  

La profilassi delle infezioni con immunoglobuline e.v. non è attualmente indicata di routine. Benché in linea 

teorica interventi di immunoprofilassi passiva basati sulla somministrazione di anticorpi neutralizzanti 

specifici possano prevenire le sepsi causate da specifici microrganismi, non esistono ad oggi anticorpi 

specifici antimicrobici che si siano dimostrati efficaci, in trial clinici, nella prevenzione della LONS. Il G-CSF 

ed il GM-CSF non sono indicati nella prevenzione delle sepsi nosocomiali in neonati neutropenici.  

Promozione dell’allattamento con latte materno  

La promozione dell’uso precoce di latte umano sembra ridurre l’incidenza delle sepsi nosocomiali, 

specialmente nei neonati di basso peso. 
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Altri possibili interventi preventivi delle LONS: 
 
- è raccomandata la riduzione dell’utilizzo di farmaci gastroprotettori inibitori dei recettori. H2 
dell’istamina, la cui somministrazione dovrebbe essere limitata a casi selezionati sulla base di specifiche 
esigenze cliniche. 
- La lattoferrina bovina, omologa della lattoferrina umana, è una proteina naturalmente presente nel latte 
umano fresco e si è dimostrata efficace, in un trial clinico randomizzato controllato, nella riduzione delle 
sepsi nosocomiali nei neonati VLBW. Sono in corso studi clinici randomizzati per confermare tale risultato. 
- I probiotici si sono dimostrati efficaci nella prevenzione della NEC, ma non sembrano avere effetto sulla 
incidenza di LONS. 
Il latte materno, la lattoferrina, l’utilizzo limitato di H2-inibitori, e l’utilizzo giudizioso degli antibiotici 
svolgono probabilmente almeno parte dei loro effetti attraverso la modulazione della flora microbica 
(microbioma) del neonato, favorendo la crescita di un microbioma protettivo. 
 

FOLLOW-UP  

Monitoraggio nel tempo di:  
- Emocolture: per valutazione dell’efficacia della terapia; 
- Indici di flogosi: per valutazione dell’efficacia della terapia. 
 

SHOCK SETTICO 

Lo shock settico è una condizione patologica di inadeguata perfusione tissutale, secondaria alla disfunzione 

cardiovascolare che si verifica in corso di infezione sistemica certa o sospetta con richiesta di supporto di 

fluidi o inotropi. La sepsi grave può evolvere in shock settico nell’1-5% dei casi. Durante lo shock settico le 

tossine batteriche e i mediatori dell’infiammazione sono causa di depressione della funzione miocardica e 

del danneggiamento delle pareti vascolari, soprattutto del microcircolo capillare. La riduzione dell’output 

cardiaco determina un aumento compensatorio delle resistenze vascolari sistemiche al fine di mantenere la 

PA stabile per un’adeguata perfusione degli organi vitali. Questo spiega le estremità fredde e marezzate 

riscontrate nello shock freddo. La perdita del tono vascolare invece può determinare vasodfilatazione, 

riduzione delle resistenze vascolari periferiche e aumento della permeabilità di parete con passaggio di 

liquidi nel terzo spazio. Grazie all’incremento della funzione cardiaca la cute rimane pwerfusa e calda (shock 

caldo). In wuesto caso il tempo di riperfusione può essere normale, allungato (refill >2”) o ridotto (refill < 

1’’). L’ipossia e l’ipoperfusione determinano acidosi metabolica e danno multiorgano. La mancata 

applicazione delle adeguate manovre rianimatorie innesca una condizione di shock irreversibile cui segue la 

morte del neonato nel 10-50% dei casi. 

È importante verificare la storia materna positiva per corioamnionite, febbre intrapartum, rottura 

prolungata delle mebrane (PROM), e fattori di rischio neonatali come terapia con steroidi, sesso maschile, 

peso alla nascita < 1000 g, ipogammaglobulinemia, nutrizione parenterale, presenza di accessi vascolari 

centrali, ventilazione meccanica prolungata, prolungata ospedalizzazione, alterazione dell’integrità cutanea. 

Clinica 

Lo shock settico deve essere sospettato in tutti i neonati con tachicardia (FC > 160 bpm), bradicardia (FC < 

90 bpm), distress respiratorio, inappetenza, ipotonia, pallore, tachipnea, diarrea o ridotta perfusione, 

ipotermia o ipertermia, alterazione dello stato di coscienza, vasodilatazione o vasococtsrizione, tempo di 

refill > 2”. L’elemento clinico predominante è l’insufficienza cardiocircolatoria, che può coesistere con il 

danno multiorgano, con la coagulopatia grave, il danno metabolico da acidosi e le turbe elettrolitiche. 

Clinicamente lo shock può essere suddiviso in 3 stadi: compensato, scompensato e irreversibile. 
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Inizialmente la pressione arteriosa rimane normale grazie alla vasocostrizione periferica e all’aumento delle 

resistenze vascolari sistemiche. L’output cardiaco (CO) viene conservato grazie all’incremento della 

frequenza cardiaca (output cardiaco = gittata cardiaca x frequenza cardiaca). I segni clinici sono il pallore, 

l’allungamento del tempo di riperfusione (refill > 2”) la tachicardia, la riduzione della diuresi, una 

condizione di moderata irritabilità, espressione dell’ipoperfusione cerebrale. Il superamento dei 

meccanismi di compenso conduce alla riduzione del CO con conseguente riduzione dell’ossigenazione e 

incremento dei meccanismi metabolici anaerobici, con accumulo di acido lattico, quindi acidosi sistemica. Il 

gradiente termico centro-periferia aumenta e le estremità diventano fredde e marezzate, il polso piccolo e 

debole, l’oliguria peggiora fino all’anuria. L’ulteriore peggioramento della perfusione cerebrale determina 

irritabilità, sonnolenza e deterioramento del sensorio. Nonostante permanga vasocostrizione periferica, 

insorge ipotensione. Nel frattempo le condizioni cliniche del neonato diventano critiche. La mancata 

applicazione delle adeguate manovre rianimatorie innesca una condizione di shock irreversibile cui segue la 

morte del neonato. Secondari al coinvolgimento di organi ed apparati sono l’edema polmonare da 

danneggiamento capillare e disfunzione miocardica, il distress respiratorio secondario all’occlusione dei 

vasi polmonari determinata dall’aggregazione piastrinica e dei neutrofili, l’aumento plasmatico 

dell’angiotensina, della renina e delle transaminasi da ridotta perfusione renale ed epatica. Inoltre nel 

neonato lo shock settico può essere complicato dalla fisiologica transizione dalla circolazione fetale a quella 

neonatale. Alla nascita l’acidosi e l’ipossia sepsi-indotte, infatti possono determinare un mancato calo delle 

resistenze polmonari e il mantenimento della pervietà del dotto di Botallo (PDA), con conseguente 

persistenza della circolazione fetale che determinerà un sovraccarico del ventricolo destro testimoniato da 

epatomegalia e rigurgito tricuspidalico. 

Diagnosi 

Il pronto riconoscimento dello shock permette di stabilire una terapia adeguata e salvaguardare la vita del 

neonato. La diagnosi rimane primariamente clinica. Idealmente lo shock dovrebbe essere riconosciuto 

prima dell’insorgenza dell’ipotensione. Nell’iter diagnostico è importante differenziare lo shock settico da 

quello cardiogeno dovuto alla chiusura del dotto arterioso in presenza di cardiopatia congenita complessa 

dotto-dipendente. Tutti i neonati con shock ed epatomegalia, cianosi o gradiente pressorio tra arti superiori 

ed inferiori dovrebbero iniziare trattamento con prostaglandine fino ad esclusione della cardiopatia 

congenita. La diagnosi di laboratorio si basa essenzialmente sul controllo dell’emogasanalisi, emocromo con 

formula leucocitaria, dosaggio ematico di glicemia, elettroliti, albumina, azotemia creatinina, lattati, 

piruvati, parametri della coagulazione, osmolarità serica e urinaria, colture con antibiogramma 

(emocoltura, urinocoltura, coltura di cateteri o drenaggi), proteina C reattiva (PCR). La procalcitonina serica 

in diversi studi si è rivelata marker più efficace della PCR. I lattati sono un’importante biomarker, 

espressione della ridotta capacità metabolica che si viene a creare in condizione di anaerobiosi. La 

radiografia del torace, l’ECG, le ecografie cerebrale, cardiaca e renale, il monitoraggio della pressione 

venosa centrale (PVC), della pressione arteriosa centrale (PAC) sono le principali indagini strumentali 

necessarie per la diagnosi e la gestione dello shock. Le variabili emodinamiche includono la pressione di 

perfusione media arteriosa (PAM), la pressione venosa centrale (PVC), l’output cardiaco (CO) e/o il flusso 

della vena cava superiore (fVCS). La misura dell’output urinario, della clearance della creatinina rivestono 

un ruolo importante come indicatori di adeguati flusso ematico e pressione di perfusione. Nei neonati di 

peso molto basso alla nascita (VLBW), la misura del fVCS si è rivelata utile per valutare la prognosi e 

l’efficacia dei trattamenti adottati, poiché esprime il flusso ematico. Valori del fVCS > 40 ml/kg/min si 

associano ad outcome neurologico migliore e maggiore probabilità di sopravvivenza. La pressione arteriosa 

(PA) non dovrebbe essere utilizzata come unico marker del flusso ematico sistemico nei neonati, poiché il 

rilascio dell’ossigeno alle cellule dipende dal CO e un neonato può essere ipoteso ma avere un adeguato 

rilascio di ossigeno. Tuttavia se nei pretermine non settici bassi livelli di PA possono essere tollerati se 

associati ad adeguata perfusione cerebrale e CO normale, nello shock settico l’ipotensione non è permissiva 
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e necessita un intervento terapeutico poiché il neonato ha una scarsa capacità di aumentare lo stroke 

volume o la contrattilità miocardica. Da considerare inoltre che nei neonati pretermine l’ipotensione 

refrattaria può essere legata alla PDA o all’emorragia intraventricolare (IVH).  

Trattamento 

In caso di insorgenza di un quadro di shock settico è necessario adottare una gestione rapida e aggressiva 

perché ogni ora di persistenza dello stato di shock aumenta di 2 volte il rischio di morte. L’obiettivo 

immediato è quello di ottimizzare la perfusione, il rilascio di ossigeno e nutrienti ai tessuti. Secondo le linee 

guida dell’American College of Critical Care Medicine, 60 min è il tempo medio necessario per assicurare un 

adeguato supporto emodinamico e bloccare l’evoluzione dello shock. Elemento fondamentale nella 

gestione terapeutica dello shock settico è il precoce riconoscimento dell’infezione. La terapia empirica 

antibiotica, che va iniziata entro 15’ dal sospetto diagnostico, dopo aver eseguito l’emocoltura, si basa 

sull’associazione ampicillina/aminoglicoside, attiva su enterococchi, E. coli, Proteus, Klebsiella, 

streptococchi, Listeria monocytogenes. L’associazione ampicillina/cefalosporina non si è dimostrata 

superiore, tranne in casi di meningite da E. coli resistenti alla penicillina, e sconsigliata come prima scelta 

per il rischio di resistenze e insorgenza di infezioni fungine. Un’efficace associazione è data da oxacillina o 

nafcillina + aminoglicoside. In caso di sepsi associata a meningite è possibile utilizzare la tripla 

associazione ampicillina + aminoglicoside + cefalosporina di III°generazione. In caso di infezione da 

stafilococco, valida l’associazione vancomicina+aminoglicoside o teicoplanina + aminoglicoside. La 

clindamicina e la vancomicina sono raccomandate per gli MRSA. Il linezolid si è dimostrato efficace nei 

confronti dei Gram-positivi. In caso di batteri multiresistenti i carbapenemici si sono dimostrati validi nei 

confronti di Haemophilus influenzae, Enteobacteriacee, Pseudomonas. Nella candidosi sistemica 

amfotercina B, fluconazolo e mikafungina sono gli antimicotici più utilizzati. 

Altre terapie di supporto  

Supporto renale. L’oliguria, può rispondere alla terapia con espansori di volume e strategie per migliorare 

l’output cardiaco. A volte è necessaria una restrizione idrica al 70% del fabbisogno, con lo scopo di ridurre 

lo stravaso extravascolare. La furosemide deve essere utilizzata con giudizio. In caso di anuria persistente la 

dialisi peritoneale può risultare efficace.  

Supporto neurologico. In caso di ipertensione endocranica, secondaria all’insorgenza di edema cerebrale, è 

necessario garantire adeguata ventilazione per migliorare la funzione miocardica (quindi della perfusione 

cerebrale). Possono essere somministrate soluzioni saline ipertoniche o mannitolo (0,2-0,5 g/kg) dopo 

adeguato trattamento dello shock. 

Supporto metabolico. La glicemia può essere elevata o bassa, più comune l’ipocalcemia. Il supporto 

nutrizionale è considerato un importante elemento terapeutico. Sono raccomandati 4-8 mg/kg/min di 

glucosio, un intake giornaliero di proteine di 2-3 g/kg/die e un ristretto apporto di lipidi a favore della 

somministrazione di acidi grassi essenziali. La precoce nutrizione enterale si è dimostrata migliorare 

l’outcome dei pazienti critici e deve essere iniziata non appena il paziente diventa emodinamicamente 

stabile. L’acidosi metabolica persistente e lattati > 2,5 mmol/l su sangue arterioso sono espressione di 

ipoperfusione e metabolismo anaerobio. Un pH arterioso < 7,25 compromette la funzione miocardica ed è 

causa di non responsività alle catecolamine. In questi casi è possibile somministrare piccole dosi di 

bicarbonato di sodio per raggiungere valori di pH >7,25 e un anion gap < 16.  

Gestione della coagulazione intravascolare disseminata. Largamente utilizzato il plasma (10-15 ml/kg), che 

non solo aiuta a restaurare i ridotti livelli dei fattori della coagulazione e del fibrinogeno, ma anche della 

proteina C, proteina S e AT III. Nei soggetti con coagulopatia grave, basse dosi di eparina (10 u/kg/h) 

possono essere utilizzate senza rischio di sanguinamento. In numerosi casi viene riportata la terapia 
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sostitutiva con concentrato di proteina C coagulativa alla dose di 100 UI/kg seguiti da 50 UI/6h. Altri 

trattamenti comprendono la prostaciclina, l’AT III, l’attivatore tissutale del plasminogeno, soprattutto nei 

pazienti con ischemia periferica, la trasfusione di piastrine in caso di conta < 30.000/mm3 anche senza 

sanguinamento in atto. In caso di piastrine < 50.000/mm3 , nella prima settimana di vita per peso alla 

nascita < 1000 g, instabilità clinica, sanguinamenti maggiori o minori in atto.  

Lo shock settico nel neonato pretermine  

La condotta terapeutica dei nati al di sotto delle 32 settimane di gestazione con peso < 1000 g è influenzata 

dalla peculiare risposta emodinamica e da molteplici fattori. L’evidenza ecocardiografica, di una riduzione 

della funzionalità ventricolare destra e sinistra, conduce all’utilizzo di espansori di volume e inotropi per 

migliorare la gittata cardiaca, la contrattilità e la pressione arteriosa. Il relativo deficit ormonale tiroideo, 

paratiroideo e surrenalico può necessitare di terapia a base di ormoni tiroidei, calcio o idrocortisone. 

L’immaturità dei meccanismi termogenetici richiede una particolare attenzione delle misure di 

riscaldamento. Le ridotte riserve di glicogeno e di massa muscolare per la neoglucogenesi richiedono il 

mantenimento di adeguati livelli di glicemia. Un altro fattore aggravante è rappresentato dalla persistenza 

della pervietà del dotto arterioso, responsabile, in caso di rapida infusione di fluidi, di shunt sx/dx, di 

insufficienza cardiaca congestizia e sovraccarico ventricolare.  

Altre opzioni terapeutiche  

La dopexamina (1-6 µg/kg/min) è una catecolamina sintetica che incrementa l'output cardiaco mediante la 

riduzione delle resistenze sistemiche e polmonari. Determina un aumento del flusso ematico splancnico o la 

redistribuzione del flusso intestinale alla mucosa. Può avere un ruolo nelle situazioni chirurgiche 

d'emergenza. Il levosimendan è un promettente vasodilatatore con effetti inotropi, ha un’emivita di 1 h e 

durata d’azione di 4 giorni. La dose somministrata in esperienze su bambini è di 6-24 µg/kg in bolo, seguito 

da infusione continua a 0,1-4 µg/kg/min. Incrementa la sensibilità dei miofilamenti di calcio, migliora il 

rilasciamento diastolico, causa vasodilatazione e non aumenta il consumo cardiaco di ossigeno. Può essere 

utilizzato con agenti inotropi convenzionali in singola dose. Il Granulocyte and granulocyte-macrophage 

colony stimulating factors (G-CSF, GM-CSF) portano a un incremento del numero di globuli bianchi 

circolanti. Le immunoglobuline policlonali e IgM arricchite si sono dimostrate efficaci nel ridurre la 

mortalità. Il naloxone è stato utilizzato in alcuni casi per antagonizzare l’azione ipotensiva degli oppioidi 

endogeni. Il concentrato di proteina C non attivata in neonati a termine e pretermine ha migliorato i 

parametri micro e macrocircolatori, emodinamici e della coagulazione. La melatonina si è rivelata efficace 

nel combattere varie infezioni virali e batteriche grazie alle sue proprietà antinfiammatorie. In modelli 

sperimentali animali di shock settico, sono stati riportati effetti benefici sull'arresto del danno cellulare e 

dell'insufficienza multiorgano. La somministrazione di 20 mg di melatonina nei neonati settici entro 12 ore 

dalla diagnosi migliora l’outcome clinico dopo 24 e 48 ore. A livello sperimentale si è studiato un anticorpo 

monoclonale anti TNF che si è dimostrato efficace nel ridurre la mortalità in caso di shock settico. Il 

naloxone è un antagonista degli oppioidi il cui rilascio è causa di ipotensione e riduzione del CO. E’ stato 

somministrato alla dose di 0,1-0,3 mg/kg. Da tenere in considerazione la concomitante somministrazione di 

oppioidi (fentanyl, morfina). Il blu di metilene (1 mg/kg > 1 h) utilizzato come inibitore della sintesi di NO.  

PREVENZIONE 

 Le strategie di prevenzione si basano sui programmi che mirano all’interruzione della trasmissione delle 

infezioni, sul miglioramento delle difese immunitarie dei piccoli pazienti, sull’utilizzo mirato degli antibiotici. 

Inoltre devono essere attuate tutte le misure di monitoraggio e trattamento delle possibili infezioni in 

gravidanza. FOLLOW-UP Il neonato con shock settico dovrebbe essere sottoposto a controlli clinici entro 

una settimana dalla dimissione ospedaliera per verificare l’eventuale insorgenza di superinfezioni o 
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colonizzazioni batteriche associate ad antibioticoterapia prolungata, valutare la crescita e l’adeguato 

assetto nutrizionale. L’insorgenza di shock settico si accompagna ad importanti sequele a carico dei diversi 

organi ed apparati, primo fra tutti il sistema nervoso centrale. Se in corso di shock l’ipossia è stata 

prolungata o se vi è stata localizzazione meningea saranno necessari un’attenta valutazione neuromotoria, 

l’esecuzione di indagini strumentali come l’ecografia cerebrale, i potenziali evocati uditivi, la risonanza 

magnetica e, se necessari, interventi riabilitativi precoci nel contesto di una gestione multidisciplinare.  
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MENINGITE NEONATALE 

L’incidenza di meningite in epoca neonatale è pari a circa 0,5-1 caso/1000 nati vivi; il tasso di mortalità è 

pari al 10% dei casi e le sequele psicomotorie riguardano il 20%-58% dei casi a seconda dell’agente 

eziologico. La meningite è presente nel 15% dei casi di sepsi, ma i neonati prematuri presentano un rischio 

di meningite 3 volte superiore rispetto ai nati a termine; tale rischio è aumentato anche nei portatori di 

shunt ventricolo-peritoneale. La diffusione dei microrganismi alle meningi ed al sistema nervoso centrale 

(SNC) avviene in genere per via ematogena, sebbene alcune malformazioni cerebrali e scheletriche (es. 

mielomeningocele) possano facilitare la diffusione di germi presenti sulla cute o nell’ambiente circostante. 

L’infezione dal sangue diffonde ai plessi corioidei, quindi al sistema ventricolare provocando una 

ventricolite che rende più difficoltosa l’eradicazione del germe infettante. In seguito coinvolge anche gli 

spazi perivascolari con conseguente vasculite responsabile prima di edema cerebrale vasogenico e 

successivamente di emorragia, trombosi e necrosi tissutale (infarto). Il decorso può essere complicato 

anche da effusioni subdurali e formazione di ascessi cerebrali e cerebellari, più frequentemente causati da 

quei batteri che causano meningite con intensa vasculite come Enterobacter sakazakii, Proteus, Citrobacter, 

Pseudomonas, Serratia marcescens. Inoltre la malattia può complicarsi con ventricolite, edema cerebrale, 

infarto e necrosi dei neuroni corticali, leucomalacia periventricolare. La compresenza di ventricolite è stata 

descritta nel 20-90% dei casi e rappresenta la causa più frequente di persistenza dei batteri nel liquor 

nonostante adeguata terapia. Le complicanze tardive sono rappresentate da idrocefalo ostruttivo o 

comunicante, encefalopatia multicistica, atrofia cerebrale e danni ai nervi cranici.  

EZIOLOGIA  

Tutti i germi responsabili di sepsi in epoca neonatale possono causare anche meningite. A seconda del 

periodo di insorgenza distinguiamo diversi agenti eziologici: le forme ad insorgenza precoce (entro le 72 ore 

di vita) sono più frequentemente sostenute da Streptococcus agalactiae (Streptococco beta emolitico di 

gruppo B, SGB), Escherichia coli (E. coli), Listeria monocytogenes, Herpes simplex virus 1-2 (HSV) ed 

Enterovirus mentre le forme tardive sono più spesso causate da Gram negativi (Klebsiella, Pseudomonas, 

Serratia, Enterobacter), Streptococcus pneumoniae, Stafilococcus aureus, ma anche da GBS, E. coli, 

Enterococcus species, Candida, HSV ed Enterovirus. In caso di presenza di shunt ventricolo-peritoneale gli 

agenti più frequentemente responsabili di meningite sono lo Stafilococcus aureus e gli stafilococchi 

coagulasi-negativi (CoNS). Rari i funghi e batteri anaerobi. Le meningiti virali (HSV, enterovirus, 

cytomegalovirus-CMV) possono presentarsi come manifestazione isolata o nell’ambito di forme 

generalizzate. In particolare l’infezione neonatale da HSV è altamente probabile in caso di infezione 

primaria materna avvenuta tardivamente in gravidanza o in prossimità del parto.  

CLINICA NEONATALE  

I sintomi ed i segni clinici della meningite sono aspecifici, soprattutto nei primi giorni di vita. In particolare 

le forme sostenute da HSV possono verificarsi in assenza di vescicole cutanee. Il quadro clinico della 

meningite può comprendere: - Febbre o ipotermia (62% dei casi) - Irritabilità o letargia (52% dei casi) - 

Scarsa tolleranza alimentare o inappetenza o vomito (48% dei casi) - Tachipnea o apnea (41% dei casi) - 

Fontanella anteriore estroflessa e tesa (nelle fasi avanzate) (35% dei casi) - Convulsioni (31% dei casi) - 

Diarrea (28% dei casi) - Irritabilità alla flessione del collo ed atteggiamento in estensione fino all’opistotono 

(16% dei casi) - Rash (petecchiale, vescicolare, maculare o mucoso) - Ittero - Shock - Ipotonia - 

Interessamento dei nervi cranici - Sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (SIADH) 

(nelle fasi avanzate).  
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DIAGNOSI  

Poiché i segni clinici di meningite sono aspecifici e l’emocoltura non è predittiva (risulta negativa nel 15-

30% dei casi di meningite confermata dall’isolamento di batteri nel liquor) l’esame del liquor cefalo-

rachidiano ottenuto tramite rachicentesi rappresenta il gold standard nella diagnosi di meningite. Pertanto 

la puntura lombare è raccomandata in caso di sospetta meningite, ma anche in presenza di segni clinici 

suggestivi di sepsi o di emocoltura positiva. Non esiste un riferimento univoco nella interpretazione dei 

reperti liquorali nel neonato, in quanto i valori citometrici e biochimici variano a seconda dei giorni di vita e 

dell’età gestazionale. Infatti nel liquor del neonato sano si riscontra un maggiore contenuto in cellule 

rispetto al bambino più grande e spesso sono presenti leucociti polimorfonucleati, probabilmente 

conseguenti ad una irritazione meningea avvenuta durante il travaglio e il parto e ad una maggiore 

permeabilità della barriera emato-encefalica. Il liquor dei prematuri mostra, in condizioni normali, una 

concentrazione di proteine molto più elevata rispetto ai neonati a termine, mentre il numero dei leucociti e 

la concentrazione di glucosio sono simili nei bambini a termine e pretermine. La diagnosi di meningite si 

basa sia sui dati dell’esame cito-chimico (cellularità, proteinorrachia e glicorrachia) sia sui dati 

microbiologici (colture per batteri e virus e Polymerase Chain ReactionPCR per virus). In caso di meningite si 

osserva un notevole aumento dei leucociti e delle proteine e una riduzione del glucosio (la glicorrachia va 

sempre valutata in rapporto alla glicemia: i valori del glucosio nel liquor devono essere la metà o i due terzi 

del valore su sangue). In particolare nelle forme batteriche si riscontra una predominanza cellulare di 

leucociti polimorfonucleati, e le anomalie cellulari e biochimiche sono più marcate in caso di infezioni 

batteriche rispetto alle infezioni virali, e di batteri Gram negativi rispetto a Listeria monocytogenes o SGB. 

Inoltre in caso di infezione da Listeria la coltura può risultare negativa come conseguenza della bassa carica 

presente nel liquor. Se la puntura lombare viene eseguita precocemente (prima della risposta 

infiammatoria) l’esame cito-chimico può avere valori normali, ma la coltura può essere già positiva. Il 

riscontro diagnostico definitivo è dato dalla positività della coltura del liquor; va tenuto presente che i 

germi Gram-positivi non sono più evidenziabili mediante coltura dopo 36 ore dall’inizio della terapia 

antimicrobica appropriata, mentre in caso di bacilli enterici Gram-negativi la coltura può rimanere positiva 

per alcuni giorni. In caso di puntura traumatica con contaminazione ematica, la puntura lombare può 

essere ripetuta dopo 24-48 ore e se questa risulta normale per conta leucocitaria, si può escludere la 

presenza di meningite. La puntura ventricolare può essere presa in considerazione quando il bambino con 

meningite non risponde clinicamente o microbiologicamente alla terapia antibiotica, soprattutto se si 

evidenzia una ostruzione tra ventricoli e liquor lombare. La diagnosi di ventricolite si basa sulla presenza di 

una conta leucocitaria elevata (>100 cellule/mmc) o l’isolamento del batterio/ antigene/ genoma virale 

mediante appropriata ricerca microbiologica. Controindicazioni all’esecuzione della rachicentesi: condizioni 

cliniche a rischio di complicanze cardiache o respiratorie; segni di ipertensione endocranica marcata, 

disordini coagulativi, infezione nel punto di inserzione dell’ago. Se le condizioni cliniche del bambino sono 

molto instabili si procede alla raccolta di sangue ed urine (nel caso di forme tardive), si inizia l’antibiotico e, 

appena possibile, si esegue TAC cerebrale. Quando le condizioni del bimbo si saranno stabilizzate si potrà 

eseguire comunque la puntura lombare per ricercare pleiocitosi o altre anomalie chimiche del liquor, segni 

di una eventuale risposta infiammatoria che persistono per alcuni giorni; la coltura del liquor potrà risultare 

invece già sterile. Complicanze secondarie a rachicentesi: traumatismi, infezioni, erniazioni del sistema 

nervoso (in caso di elevate pressioni intracraniche), stress ipossico. 
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PROTOCOLLO TERAPEUTICO 

La terapia antibiotica/antivirale empirica endovenosa deve essere iniziata al più presto, subitodopo 

l’esecuzione della rachicentesi. L’uso di ampicillina associata ad un aminoglicoside assicura la completa 

eradicazione del GBS, e l’associazione di aminoglicoside con cefotaxime (buona penetrazione nel liquor, 

ottima attività battericida in vitro e in vivo anche nei confronti di Gram negativi resistenti agli 

aminoglicosidi) è necessaria per il trattamento di bacilli enterici Gram negativi fino a quando non sarà 

disponibile l’antibiogramma. Il ceftriaxone, a causa della sua capacità di dissociare la bilirubina 

dall’albumina sierica, di provocare colestasi ed idrope della colecisti, deve essere limitato ai casi di 

comprovata necessità. La terapia empirica si basa sull’impiego di ampicillina + gentamicina + cefotaxime 

nella prima settimana di vita e successivamente sull’impiego di ampicillina + aminoglicoside + cefotaxime 

con aggiunta di aciclovir: sulla base del germe che verrà isolato e del relativo antibiogramma la terapia 

verrà successivamente mirata. In caso di neonato portatore di shunt ventricolo-peritoneale o prematuro 

di basso peso in cui si sospetti una infezione nosocomiale o di neonato sottoposto a precedenti cicli di 

terapia antibiotica, nel sospetto di infezione da enterococchi o bacilli enterici Gram negativi con profili di 

antibiotico-resistenza, è indicata l’associazione di vancomicina + aminoglicoside + cefotaxime (o 

ceftazidime nel sospetto di Pseudomonas aeruginosa). L’uso del carbapenemico (in associazione 

all’aminoglicoside) deve essere limitato ai casi in cui sia stato isolato un germe con resistenze antibiotiche 

multiple (soprattutto germi produttori di b-lattamasi ad ampio spettro). Dopo 24-48 ore dall’inizio della 
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terapia antibiotica è necessario ripetere la puntura lombare per documentare la sterilizzazione del liquor. 

La sterilizzazione del liquor si ottiene dopo 24-48 ore di terapia per i Gram positivi e dopo 72 ore per i Gram 

negativi. Se il liquor è ancora positivo dopo 48-72 ore di terapia appropriata e/o si sospettano complicanze 

neurologiche si devono eseguire ulteriori indagini (ecografia cerebrale e/o TAC encefalo) per escludere la 

presenza di un focus (ventricolite ostruttiva, empiema subdurale, trombosi dei piccoli vasi) e proseguire la 

terapia oltre le due-tre settimane facendosi guidare dai risultati delle colture microbiologiche o PCR per 

virus eseguite su liquor. In caso di complicanze accertate bisogna rivalutare la scelta e la durata 

dell’antibioticoterapia e l’eventualità di somministrazione per via intratecale. Al termine della terapia, 

soprattutto se si è verificato un rapido miglioramento clinico ed una rapida sterilizzazione del liquor, non è 

necessario ripetere la puntura lombare. Al momento attuale non esistono evidenze sull’uso del 

desametasone nel neonato: in particolare due studi condotti su un numero ristretto di casi non hanno 

evidenziato un miglioramento nel tasso di mortalità e di morbilità a due anni nei bambini trattati. 

 

COMPLICANZE E FOLLOW-UP 

I neonati affetti da meningite devono essere seguiti per valutare l’eventuale insorgenza di complicanze 

acute e croniche, riportate nel 17-60% dei bambini sopravvissuti a meningite da batteri enterici Gram 

negativi o GBS. Tra le acute ricordiamo convulsioni, sindrome da inappropriata secrezione di ormone 

antidiuretico (SIADH), aumento della pressione intracranica e segni neurologici generalizzati o focali. Le 

complicanze a lungo termine, più frequenti nelle forme batteriche da Gram negativi e nelle forme da HSV, 

sono rappresentate da epilessia, idrocefalo, ipoacusia/sordità, ipovisione/cecità, paralisi, paralisi dei nervi 

cranici, difficoltà del linguaggio, disordini comportamentali e ritardo cognitivo. I fattori predittivi di rischio 

di sequele tardive sono rappresentati da shock, insufficienza respiratoria, deficit neurologici focali, 

convulsioni (soprattutto se di lunga durata), coma, leucopenia, trombocitopenia, presenza di SIADH, 

anomalie maggiori all’EEG, coltura microbiologica del liquor ancora positiva dopo 72 ore di terapia 

appropriata oppure documentata infezione da Citrobacter koseri o Enterobacter sakazakii (maggior 

tendenza a formare ascessi cerebrali). L’ecografia cerebrale può fornire dati utili sulle dimensioni dei 

ventricoli e sulla presenza di emorragie; la TAC evidenzia ascessi cerebrali e, nelle fasi avanzate, aree di 

encefalomalacia. Anche la risonanza magnetica cerebrale, da eseguire dopo 10 giorni di terapia, è utile per 

escludere la presenza di complicanze. Nel follow-up è necessario valutare la funzione uditiva mediante 

potenziali uditivi evocati in quanto il difetto uditivo è la complicanza più frequente, spesso presente in 

forma isolata. 
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Gestione del paziente adulto settico 
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Gestione del bambino con sepsi 
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Segni e sintomi da considerare nel bambino a rischio di sepsi 
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Flow chart diagnostico-terapeutica per la gestione della sepsi nel neonato 
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Gestione shock settico nel neonato 
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