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Sepsi: nuove definizioni

• Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection

• Organ dysfunction can be identified as an acute change in total SOFA
score >2 points consequent to the infection

• Patients with suspected infection who are likely to have a prolonged ICU
stay or to die in the hospital can be promptly identified at the bedside
with qSOFA

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), JAMA 2016



Sepsi: nuove definizioni

• Septic shock is a subset of sepsis in which underlying circulatory and
cellular/metabolic abnormalities are profound enough to
substantially increase mortality

• Patients with septic shock can be identified with a clinical construct of
sepsis with persisting hypotension requiring vasopressors to maintain
MAP 65 mmHg and having a serum lactate level >2 mmol/L (18
mg/dL) despite adequate volume resuscitation

• With these criteria, hospital mortality is in excess of 40%

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), JAMA 2016
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Sepsis 2 vs sepsis 3



Epidemiologia Toscana

• Casi attesi 300-400 per 100.000 abitanti (circa 15.000/anno)

• Nel 2017 9.168 casi (261/100.000 abitanti), in aumento del 33% 
rispetto al 2012, pari all’1,8% dei ricoverati

• Nel nostro ospedale nel 2020 1088 casi, pari all’1,8% dei ricoverati, 
con il 18,8% di deceduti

• Accessi al Pronto Soccorso per sepsi o shock settico nel 2017: 6.116

• Il 5% deceduti al Pronto Soccorso; il 20% necessita di nuovo ricovero 
entro 30 giorni

ARS, 2019



Sepsi: tempo-dipendente

Kumar A, Curr Inf Dis Rep, 2010; 12: 336-344
Morrell M et al, Antimicrob Agents Chemother 2005 Sep; 49(9): 3640-5



Sintomatologia atipica/aspecifica soprattutto in popolazioni particolari:

• Confusione mentale 
• Malessere generale 
• Cadute 
• Sincope 
• Scarsa alimentazione 

Febbre?

Diagnosi: clinica 



Gli score: qSofa e SIRS

Sensibilità 48% in ICU, 56% ICU + non ICU

Maitra S et al, Clin Microbiol Infect. 2018; 24(11): 1123-1129

Evans L et al, Intensive Care Med (2021) 47:1181–1247



Gli score: SOFA

• Introdotto come predittore di
mortalità intraospedaliera in
ICU.

• Un incremento di 2 punti dal
baseline indica disfunzione
d’organo acuta con diagnosi
presuntiva di sepsi e
incremento della mortalità del
20%.



NEWS2

• Non sempre correla con la gravità
• Attenzione alle decisioni che si 

adottano

Gli score: NEWS2

Vardy E et al, Clin Med (Lond) 2022 Nov;22(6):522-524. 



L’aumento dei livelli di acido lattico si associa ad un aumento del rischio di mortalità per sepsi. Attenzione nel paziente
anziano i livelli di acido lattico posso essere aumentati a causa di disidratazione e anemia.

Proteina C reattivaLeucocitosi

• Bassa sensibilità ed elevata specificità nella diagnosi 
di infezione 

• Scarso valore nella distinzione tra infezione e sepsi

• Elevata sensibilità ma bassa specificità 
• Scarso valore nella distinzione tra infezione e sepsi

Test di laboratorio

Zincircioğlu Ç et al, Turk J Med Sci. 2021 Oct;51(5):2649-2656
Lee WJ et al, Aging Clin Exp Res. 2016 Oct;28(5):917-24
Rowe TA, et al, Infect Dis Clin North Am. 2017 Dec;31(4):731-742



Procalcitonina



Procalcitonina

• Rapido aumento dopo 
l’infezione batterica 

• Emivita di ~24 ore 

• Livelli correlati alle condizioni 
cliniche del paziente

• Facile da misurare 

• Elevata stabilità in vitro

Harbarth S et al., Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 396-402
Brunkhorst FM et al., Int Care Med 1998; 24: 888-9
Dandona P, J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1605-8



Procalcitonina

• Utile come strumento di 
antimicrobial stewardship

• Interruzione della terapia 
antibiotica

Devia Jaramillo G. et al., Gerontology 2022;68(2):171-180



Proadrenomedullina

• L’adrenomedullina (ADM) è un peptide di 52
aminoacidi,

• L’aumento di ADM determina ipotensione,
ipossia, leakage vascolare, infiammazione con
danno miocardico, immunotrombosi, con
insufficienza d’organo (rene, fegato, ARDS,
embolia polmonare, stroke, infarto intestinale).

• Il suo precursore (mid-regional pro-
adrenomedullina (MR-proADM), è rilasciato con
un rapporto 1/1 ed è più stabile.

• Ha un alto valore predittivo riguardo la prognosi
nella sepsi, nello scompenso cardiaco, nel
COVID-19



Proadrenomedullina

• Proposto come biomarker precoce per le infezioni severe in pazienti
critici

• La sua concentrazione corrisponde al danno endoteliale in stadi
precoci della disfunzione d’organo, quindi anche in pazienti con basso
SOFA score

• Sarebbe quindi capace di identificare più precocemente rispetto alla
procalcitonina i pazienti con sepsi o shock settico



Proadrenomedullina

• Cut-off proposto 1-1,5 ng/mL
per la diagnosi precoce di
sepsi

• Cut-off superiori sarebbero
in grado di predire gravità e
mortalità

Peijuan L et al, Minerva Anestesiol. 2021 Oct;87(10):1117-1127. 
Spoto S et al, Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 17429 



Arricchimento

Sangue

+ 36-48 hSubcoltura antibiogramma

12-24 h

Gram

Parziale Definitivo

ID MALDI

Parziale

o Tempi di risposta lunghi

La diagnostica microbiologica colturale

Courtesy Prof. Giani



o Identificazione molecolare di specie

+
o Rilevazione geni di resistenza

o Utilizzo diretto da campione clinico 
(<TTR)

o Pannelli sindromici

=

Biologia molecolare
multiplexed-NAATs / microarrays

NAATs

Analisi genotipica

Le nuove tecnologie in diagnostica 
batterIologica: genotipiche rapide



Le nuove tecnologie in diagnostica batteriologica : 
genotipiche rapide

• Infezioni torrente ematico

• Infezioni respiratorie

• Infezioni del S.N.C.

• Infezioni osteo-articolari

• Infezioni gastrointestinali

Biologia molecolare
multiplexed-NAATs / microarrays

NAATs

Analisi genotipica



Inferenza di probabile 
profilo di R o S
No MIC

Principali batteri e 
lieviti causa di BSI

Rilevazione di 
meccanismi di resistenza 

a livello molecolare

Uso dell’informazione 
per dedurre il profilo di 

sensibilità agli antibiotici

- Antimicrobial
stewardship

- IPC

Antibiogramma 
Genotipico

INFORMAZIONE 
DIVERSA rispetto ad 
antibiogramma 
fenotipico 

Risultati in 70 minuti da sangue emocoltura positiva

Esempio di pannello sindromico per emocoltura 
positiva



+ 2 giorniIncubazione Subcoltura AST

Sangue

ID MALDI14 h

Gram

Definitivo
(3 giorni)

Antibiotico MIC mg/L
(S/I/R)

Amoxi/Clav >16 R

Pip/Tazo >128 R

Ceftriaxone >4 R

Ceftazidime >128 R

Cefepime >32 R

Meropenem 32 R

Fosfomicina 32 S

Amikacina >16 R

Gentamicina 1 S

Ciprofloxacina >4 R

Colistina 1 S

CAZ/AVI 1 S

Tigeciclina 0.5

MEM/VAB <=0.25 S

K. pneumoniae

TERAPIA 
EMPIRICA

Meropenem
Vancomicina

Ceftazidime-avibactam o
Meropenem-vaborbactam

TERAPIA 
MIRATA

TTR: 70 min

CTX-M Non rilevato

KPC RILEVATO

OXA-48 Non rilevato

IMP Non rilevato

VIM Non rilevato

NDM Non rilevato

Antibiogramma genotipico:

ID molecolare: 
Klebsiella pneumoniae group

Fenotipo atteso:

PROBABILE RESISTENZA A:
- VECCHI BLIC 
- CEFALOSPORINE III-IV GENERAZ.
- CARBAPENEMI

- CEFTOLOZANO-TAZOBACTAM

PROBABILE SENSIBILITA A:
- CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

- MEROPENEM-VABORBACTAM

- IMIPENEM-RELEBACTAM

- CEFIDEROCOL

NON POSSIBILI PREVISIONI SU:
- AMINOGLICOSIDI

- FLUOROCHINOLONI

- FOSFOMICINA

- COLISTINA

- COTRIMOSSAZOLO

Ceftazidime-avibactam o
Meropenem-vaborbactam

REVISIONE PRECOCE

Sepsi, post-
chirurgia 

addominale

Esempio di emocoltura positiva



o Necessità di interpretazione (competenza specifica)

o Patogeni / geni di resistenza off-panel (falsi negativi)

Diagnostica molecolare rapida con pannelli 
sindromici: criticità



Solo colture 
monomicrobiche

Informazione convenzionale 
(MIC, S/I/R)

Composizione dei pannelli limitata

Può sostituire percorso 
tradizionale

Vantaggi:

Rapidità

Limiti:

ANTIBIOGRAMMA FENOTIPICO RAPIDO
- Imaging avanzato 
- Metabolomica

Tempi di risposta: 4 - 6 h

AFR

Costo elevato

Arricchimento

Sangue

+ 36-48 hSubcoltura antibiogramma

Antibiogramma fenotipico rapido



Esempi di pannelli per antibiogramma fenotipico rapido (Gram-negativi)

Amikacin

Gentamicin

Tobramycin

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Cefazolin

Cefepime

Cefotaxime

Cefoxitin

Ceftazidime

ASTar

dRast
QuickMIC

Reveal

Ampicillin

Amoxi-Clavul

Piperacillin

Piperacillin-Tazob

Cefoxitin

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefepime

Aztreonam

Ertapenem

Accelerate Pheno

Amikacin

Gentamicin

Amoxi-Clavul

Piperacillin-Tazob

Ceftriaxone

Ceftazidime

Cefepime

Ertapenem

Meropenem

Ceftazidime-Avib

Ceftoloz-Tazob

Aztreonam

Ciprofloxacin

Co-trimoxazole

Colistin

6-6.5h

6-6.5h

6-6.5h
3.5-4h

6-6.5h

Ceftaz-avib

Ceftol-tazob

Ceftriaxone

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Trim-sulph

Aztreonam

Amoxi-clav

Pip-tazo

Colistin

Tigecycline

Imipenem

Meropenem

Ceftazidime

Ceftazidime-Avib

Ceftoloz-Tazob

Merop-Vabor

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Amikacin

Tobramycin

Gentamicin

Tigecycline

Co-trimoxazole

Amikacin

Cefepime 

Ciprofloxacin

Colistin

Cefotaxime

Ceftazidime

Ceftazidime-Avib

Gentamicina

Meropenem

Piperacillin-Tazob

Tigecycline

Tobramycin

Amikacin

Amoxi-Clavul

Ampicillin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Ceftazidime-Avib

Ciprofloxacin

Colistin

Gentamicin

Imipenem

Levofloxacin

Meropenem

Piperacillin-Tazob

Co-trimoxazole



Trattamento: sepsis six

• Valuta la necessità di ossigeno o di assistenza ventilatoria

• Effettua emocolture e altre colture prima della somministrazione 
dell’antibiotico, ricerca la sorgente dell’infezione

• Somministra una terapia antibiotica empirica in accordo con i 
protocolli locali

• Inizia la somministrazione di fluidi (cristalloidi!)

• Monitorizza i lattati

• Inizia il monitoraggio della diuresi

Source control!



Terapia antibiotica: raccomandazioni

Evans L et al, Intensive Care Med (2021) 47:1181–1247



Terapia antibiotica: raccomandazioni

Evans L et al, Intensive Care Med (2021) 47:1181–1247



Shorter is better



Terapie addizionali: raccomandazioni

• Suggeriti corticosteroidi nello shock settico: idrocortisone 200 mg/die

• Sconsigliata emoperfusione con polinixina B (insufficienti prove)

• Sconsigliate immunoglobuline

• Profilassi dell’ulcera da stress e dell’embolismo venoso con EBPM

• Terapia sostitutiva renale nell’IRA (continua o intermittente)

• Terapia insulinica se glicemia >180 mg/dL

Evans L et al, Intensive Care Med (2021) 47:1181–1247



Terapie addizionali: raccomandazioni

• Sconsigliata vitamina C ev

• Sodio bicarbonato nell’acidosi con pH <7.2 ma non per migliorare 
l’emodinamica

• Nutrizione enterale precoce (entro 72h)

• Cure palliative quando indicate

Evans L et al, Intensive Care Med (2021) 47:1181–1247



Conclusioni

• Nonostante i progressi scientifici, il numero di diagnosi di sepsi è in
aumento e la mortalità rimane elevata

• Gli score e i biomarcatori costituiscono importanti strumenti per una
diagnosi precoce

• Il bundle della sepsi è composto di poche azioni, semplici, ma da
intraprendere velocemente

• La terapia antibiotica ne costituisce un pilastro fondamentale

• La diagnostica microbiologica rapida è determinante per instaurare
precocemente una terapia antibiotica mirata



Grazie dell’attenzione


