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Paziente con febbre



La sepsi è una malattia sensibile al La sepsi è una malattia sensibile al 
tempo al pari dell’IMA, del trauma e tempo al pari dell’IMA, del trauma e 
dell’ictus ischemicodell’ictus ischemico





KeyKey--pointspointsKeyKey--pointspoints

• Novità e controversie nella 
fisiopatologia dello shock settico, 
implicazioni terapeutiche.

• Novità e controversie nella diagnosi 
precoce dello shock settico.



È troppo eterogenea per essere È troppo eterogenea per essere 
considerata un’unica malattiaconsiderata un’unica malattia



Fattori che influenzano la Fattori che influenzano la 
risposta del paziente setticorisposta del paziente settico
Fattori che influenzano la Fattori che influenzano la 

risposta del paziente setticorisposta del paziente settico

• P redisposition  
(età,gender,comorbidità, int.chirurgici, 
polimorfismo genetico).

• I nfection 
(sede, tipo di germe, resistenza ad 
antibiotici).

• R esponse
• O rgan disfunction



La sepsi può essere vista come una
disregolazione del sistema immune
mediato dai recettori PRR (pathogen-
recognition receptor) conseguente
all’invasione di agenti patogeni con
conseguente alterazione dell’equilibrio
tra risposta infiammatoria e
antinfiammatoria.



Sono i componenti chiave del sistema 
immunitario, riconoscono i patogeni e 
innescano la risposta immune.
TLR (Transmemrane toll-like receptors)

sulla superficie cellulare(TLR1-2-4-5-
6-10)

intracellulare (TLR3-7-8).
NLR (Citoplasmatici): NLRP(14 membri) e 
RIG-I-like helicase

PatternPattern--recognitionrecognition receptorsreceptors (PRR)(PRR)PatternPattern--recognitionrecognition receptorsreceptors (PRR)(PRR)





NEJM 2003



Sepsi e attivazione del complementoSepsi e attivazione del complemento



««CytokineCytokine stormstorm» è comune nelle ICU» è comune nelle ICU



CYTOKINE STORMCYTOKINE STORMCYTOKINE STORMCYTOKINE STORM
Citochina Nome Ruolo
Proinfiammatorie TNF, IL1, IL6, IL8, 

MIF, MIP
Attivazione di 
neutrofili,linfociti, 
endotelio vascolare, PG, 
iNOsintetasi

Antinfiammatorie IL4, IL10, IL13, IL7,
IL5

Inbiscono il rilascio di 
TNF, IL1, IL8

Chemiochine IL8, MIP1α-β, MCP1-3 Attivano PMN e 
Macrofagi

Mediatori lipidici PAF, PG, Tx, FT Attivazione 
dell’endotelio, del tono 
vascolare, e della via 
della coagulazione

Radicali dell’ossigeno Radicali superossido e 
idrossilico, NO

Regolazione del tono 
vascolare, proprietà 
antimicrobiche

Cohen Nature 2002 420:885-91



Sepsi e sistema redoxSepsi e sistema redox



Sepsi e sistema redoxSepsiSepsi e sistema redoxe sistema redox



SIRSSIRSSIRSSIRS
Si realizza nelle fasi precoci della sepsi Si realizza nelle fasi precoci della sepsi 
ed è caratterizzata da una risposta ed è caratterizzata da una risposta 
precoce precoce proinfiammatoriaproinfiammatoria mediata da mediata da 
componenti molecolari (componenti molecolari (cytokinecytokine stormstorm
e  proteine della fase acuta) e e  proteine della fase acuta) e 
componenti cellulari (leucociti e componenti cellulari (leucociti e 
endotelio).endotelio).

In In pochi casipochi casi ha una prognosi ha una prognosi 
infausta in tempi brevi.infausta in tempi brevi.



Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome
Kumpf O. et al J Innate Immun 2010

 Predomina nelle fasi tardive
 Si caratterizza per infezioni secondarie
 I pazienti sopravvissuti all’insulto iniziale soccombono per MOFS gg o 

settimane più tardi.
Hotchkiss et al. Nat Med 2009







Ruolo del sistema nervoso simpatico Ruolo del sistema nervoso simpatico 
e parasimpatico nella sepsie parasimpatico nella sepsi

Ruolo del sistema nervoso simpatico Ruolo del sistema nervoso simpatico 
e parasimpatico nella sepsie parasimpatico nella sepsi



Meccanismi d’immunosoppressioneMeccanismi d’immunosoppressioneMeccanismi d’immunosoppressioneMeccanismi d’immunosoppressione



Fonte : NEJM 2003



Fonte : NEJM 2010





Unità Unità microcircolatoriamicrocircolatoriaUnità Unità microcircolatoriamicrocircolatoria





Attivazione dell’endotelio nella sepsiAttivazione dell’endotelio nella sepsiAttivazione dell’endotelio nella sepsiAttivazione dell’endotelio nella sepsi

Fonte: Shapiro et al. Critical Care 2010, 14:R182



Citochine ed edema endotelialeCitochine ed edema endotelialeCitochine ed edema endotelialeCitochine ed edema endoteliale

New England 2010



Citochine e vasodilatazioneCitochine e vasodilatazioneCitochine e vasodilatazioneCitochine e vasodilatazione

New England 2006



New England 2001





Citochine e Citochine e ins.corticosteroideains.corticosteroideaCitochine e Citochine e ins.corticosteroideains.corticosteroidea

Fonte: Cooper NEJM 2003 348:8





Citochine e angiogenesiCitochine e angiogenesiCitochine e angiogenesiCitochine e angiogenesi

Fonte Lobov Cell Biol 2002 99;17: 11205-11210



Citochine e coagulazioneCitochine e coagulazioneCitochine e coagulazioneCitochine e coagulazione



Utilizzo dell’Utilizzo dell’rhAPCrhAPCUtilizzo dell’Utilizzo dell’rhAPCrhAPC

New England 2006





Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdominal
Septic ShockThe EUPHAS Randomized Controlled

Trial FREE
Dinna N. Cruz, MD, MPH; Massimo Antonelli, MD; Roberto Fumagalli, MD; Francesca Foltran, MD; 

Nicola Brienza, MD, PhD; Abele Donati, MD; Vincenzo Malcangi, MD; et al.
JAMA. 2009;301(23):2445-2452.



La rimozione delle citochine da parte delle resine idrofobiche è dovuto al 
legame con l’α2 microglobulina, il carrier palsmatico delle citochine



Cosa assorbono le resine in CPFACosa assorbono le resine in CPFACosa assorbono le resine in CPFACosa assorbono le resine in CPFA

CitochineCitochine
• IL5
• IL6
• IL7
• IL8
• IL10
• IL12
• IL16
• IL18
• IL1α
• IL18

Mediatori della Mediatori della 
sepsisepsi

• MIPα
• MIPβ
• TNFα
• MCP1
• RANTES
• ENA 78
• Tissue Factor
• TIMP-1
• VEGF



Adsorbimento non 
significativo

• Albumina
• Eparina
• Citrato
• Anticorpi
• Ferritina
• GMC-sf
• Tiroxina
• Adiponectina
• Fattore vW
• Endotossina

Basso 
adsorbimento

• Insulina
• EGF
• ICAM
• VCAM
• MCP

Cosa non assorbono le resine Cosa non assorbono le resine 
in CPFAin CPFA

Cosa non assorbono le resine Cosa non assorbono le resine 
in CPFAin CPFA



CPFA used successfully CPFA used successfully 
in nonin non--ARF patientsARF patients

CPFA used successfully CPFA used successfully 
in nonin non--ARF patientsARF patients

Hemodynamic response to coupled 
plasmafiltration-adsorption in human 
septic shock 
Marco Formica, Carlo Olivieri, Sergio Livigni, Giulio 
Cesano, Antonella Vallero, Mariella Maio and Ciro Tetta

Intensive Care Med (2003) 29: 703-708

Objective: The objective was to examine the effect of repeated 
applications of coupled plasmafiltration-adsorption on the 
hemodynamic response in septic shock patients hospitalized in 
intensive care units (ICUs).

Conclusion: Coupled plasmafiltration-adsorption was a feasible and 
safe extracorporeal treatment and exerted a remarkable improvement 
in the hemodynamics, the pulmonary function, and the outcome in 
septic shock patients with or without concomitant ARF.



Clintrials.gov-Protocol Registration Receipt 2006-05-31









I 10 segni vitaliI 10 segni vitaliI 10 segni vitaliI 10 segni vitali

D. Funk et al.





È È prodotto da tutti i tessuti, ma soprattutto dal prodotto da tutti i tessuti, ma soprattutto dal 
muscolo scheletrico, cervello, intestino e muscolo scheletrico, cervello, intestino e gl.rossigl.rossi..
(B. Levy Lancet 2005).

CutCut--off: 2,5 off: 2,5 mmolmmol/L /L (Shapiro N, Ann Emer Med 2005).

Anche un lieve incremento o un singolo valore Anche un lieve incremento o un singolo valore 
elevato si associa ad un aumento della mortalità elevato si associa ad un aumento della mortalità 
(Arnold Shock 2009).



Lattato/mortalitàLattato/mortalitàLattato/mortalitàLattato/mortalità
Capacità d’identificare 
un’esito infausto

>2mmol/l > 4 mmol/l

Sensibilità 89% 62%
Specificità 42% 88%
Valore predittivo 
positivo

58% 80%



Rivers 2001

EGDT



Parametri d’Parametri d’ipoperfusioneipoperfusioneParametri d’Parametri d’ipoperfusioneipoperfusione

SvO2

Inadeguatezza del trasporto 
rispetto alla domanda

Lattati

Inadeguatezza dell’estrazione 
rispetto alla domanda

DO2
VO2

VO2

O2ER



ScVO2 vs Clearance lattatiScVO2 vs Clearance lattatiScVO2 vs Clearance lattatiScVO2 vs Clearance lattati
ScVO2 Clearance lattati

PRO È stato dimostrato la 
sua utilità nella EGDT*

Supportato da 2 studi 
multicentrici**

Supportato da LG*** Dati supportati da 
numerosi studi cohorte

Diagnosi precoce di 
scompenso cardiaco
Miglior indice della 
performance cardiaca

Miglior indice di stress 
cellulare

CONTRO Valori normali o alti nei 
pazienti settici 1

Valori normali nei pz 
settici 2

No terapia nei valori 
elevati

Valori elevati anche per 
altri motivi

*Otero 2006; ** Jansen 2012, Jones 2010; ***SSC 2008;
1 Pope 2010; 2 Hernandez 2011; 





Rivers 2001

EGDT

Jones 2010





«Disfunzione circolatoria»«Disfunzione circolatoria»«Disfunzione circolatoria»«Disfunzione circolatoria»

• Alterazioni vascolari
– Vasoplegia
– Edema capillare
– Disomogenea distribuzione del flusso sanguigno

• Depressione miocardica
– Diminuita frazione d’eiezione

• Alterazione del microcircolo
→ ipossia e MOFS



VP= VasoPressor
HP= HyPoperfusion



Paz settici con lattati normaliPaz settici con lattati normaliPaz settici con lattati normaliPaz settici con lattati normali







DO2=CO x Hb x SaO2 x 1,34+0,003 x PaO2

VO2=DO2 (SaO2 – SvO2 ) 



Saturazione tissutale di O2Saturazione tissutale di O2Saturazione tissutale di O2Saturazione tissutale di O2

La StO2 è un nuovo parametro che sfrutta la differenza di assorbimento tra 
l’Hb ossigenata e quella deossigenata, oltre che essere indice dell’Hb tissutale.
I tessuti periferici sono i primi ad essere ipoperfusi e gli ultimi a 
riperfondersi durante la rianimazione.
Monitora la perfusione tissutale in maniera continua e in tempo reale.



NearNear InfraredInfrared SpectroscopySpectroscopyNearNear InfraredInfrared SpectroscopySpectroscopy



StO2: evidenze clinicheStO2: evidenze clinicheStO2: evidenze clinicheStO2: evidenze cliniche
• È stato utilizzato nel trauma severo, shock emorragico, 

cardiogeno, ins.cardiaca severa e shock settico

• StO2<70% si associa ad una malattia più severa e ad una più 
alta mortalità (Lima 2009).

• Bassi livelli di StO2 si associano a iperlattacidemia (Lima 2009).

• La StO2 non varia dopo un’emorragia di 500 cc.(Jeger 2010).

• I livelli basali di StO2 nei paz settici sono leggermente più 
bassi che nei volontari sani (Creteur 2007)

• La posizione ma non la profondità della sonda è rilevante nella 
valutazione della perfusione tissutale durante l’ipovolemia.




