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ABBREVIAZIONI 

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome  

GSA: Global Sepsis Alliance  

MODS: Multiple Organ Dysfunction Syndrome 

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome 

qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment  

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 

NEWS: National Early Warning Score 

PCR: C-reactive protein 

PCT: Procalcitonin 

LPS: Lipopolysaccharide 

PRR: Pattern recognition receptors 

HMGB: High mobility group box  

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  

RAGE: Receptor for Advanced Glycation End Products  

HSP: Heat shock proteins 

TLR: Toll-like receptor 

DAD: Diffuse alveolar damage 

LRR: Leucine-rich repeat 

TIR: Toll/interleukin-1 receptor 

IKK: IκB kinase 

MAPK: mitogen-activated protein kinases 

JNK: c-Jun-NH(2)-terminal kinase 
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ERK: extracellular signal-regulated kinase 

NF-kB: nuclear factor kappa B 

IRF3: interferon regulatory factor 3 

NLR: Nod-like receptor 

GSDMD: gasdermin D 

IL1-β: Interleukin-1 β 

ROS: Reactive oxygen species 

MDSC: Myeloid-derived suppressor cells 

IFN-γ: Interferon-γ 

HLA-DR: Human Leukocyte Antigen – DR isotype 

CD4: cluster of differentiation 4 

CD8: cluster of differentiation 8 

TH17: T-helper 17 

BCL-2: B-cell lymphoma 2 

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

TGF-β: Transforming growth factor-β 

ATP: adenosine triphosphate 

NTIS: non-thyroidal Illness Syndrome 

CID: Combined immune deficiencies 

M-CSF: macrophage colony stimulating factor 

TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor 

SIC: sepsis-induced coagulopathy 

DIC: Disseminated intravascular coagulation 

TF: Tissue factor 
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PAR1: Proteinase-activated receptors 1 

ACE2: Angiotensin‐converting enzyme 2 

ANG1: Angiopoietin-1 

ACTH: Adrenocorticotropic Hormone 

HPG: hypothalamic–pituitary–gonadal 

HPA: hypothalamic–pituitary–adrenal 

IGF1: Insulin-like growth factor 1 

CBG: Corticosteroid-Binding Globulin 

IRE1: Inositol-requiring enzyme 1 

UPR: unfolded protein response 

JNK: c-Jun N-terminal kinases 

MIF: Macrophage migration inhibitory 

ULK1: Unc-51-like kinase 1 

IGG: Immunoglobulin G 

SAP: Serum amyloid P  

MASP2: Mannan-binding lectin serine protease-2 

MLKL: pseudokinase mixed lineage kinase domain-like 

RIPK3: Receptor-interacting protein kinase-3 

HMGB-1: High mobility group box-1 

CD64: Cluster of Differentiation 64 

PD1: Programmed Cell Death Protein 1 

MCP1: Monocyte chemoattractant protein-1 
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La sepsi è stata descritta per la prima volta in un papiro Egizio risalente al 1600 a.C. come 

putrefazione del sangue e dei tessuti con febbre1. La parola greca fu anche riscontrata nell’Iliade 

di Omero1. Nel corso degli anni ha avuto parecchie definizioni da parte di numerosi scienziati 

come Pasteur, Lister e Bone. Così tanto discussa nel tempo che, nel 1991 durante una Conferenza 

di 29 partecipanti provenienti da Europa e Nord America, decisero di definire il fenomeno della 

sepsi come “risposta infiammatoria sistemica (SIRS) a un'infezione microbica”2. Tuttavia questa 

descrizione fu ben presto sostituita perché i sintomi associati alla patologia erano troppo generici 

per essere riconosciuti in modo preciso e associati direttamente alla sepsi. Di conseguenza la 

patologia venne, e viene tuttora ritenuta, una condizione di infezione associata a danno d'organo 

distante dal sito dell'infezione3. 

Negli Stati Uniti e nel mondo, le infezioni delle vie respiratorie rappresentano costantemente la 

fonte più comune di sepsi. Il sesso maschile sembra avere una tendenza maggiore a sviluppare 

la sepsi rispetto al sesso femminile. E questo è dovuto sia a fattori sociali che biologici come 

caratteristiche ormonali e sistema immunitario4. Negli Stati Uniti ci sono stati degli studi 

epidemiologici riguardanti la sepsi in cui sono state evidenziate le caratteristiche principali dei 

pazienti affetti da tale patologia. Infatti è stata identificata un’incidenza media annua compresa 

tra circa 300 e 1.000 casi di sepsi ogni 100.000 persone5. La fascia di popolazione più colpita 

comprende bambini e anziani. Per quanto riguarda invece la popolazione mondiale la sepsi 

colpisce circa 50 milioni di persone ogni anno e causa oltre 11 milioni di decessi6. Nei Paesi in 

via di sviluppo la mortalità dovuta a questa patologia risulta essere tre o quattro volte superiore 

rispetto al resto del mondo5. La sepsi è senza dubbio un bisogno clinico insoddisfatto, per questo 

la Global Sepsis Alliance (GSA), ovvero una coalizione di oltre 1.000.000 professionisti sanitari 

che operano in 70 paesi diversi, si impegna costantemente a cercare di ridurre a livello mondiale 

l’impatto che questa patologia ha sulla salute attraverso interventi che vanno dalla ricerca di 

nuove strategie per una diagnosi precoce e una migliore gestione terapeutica, all'educazione e 

alle iniziative politiche di promozione della salute. I programmi chiave includono la Giornata 

Mondiale della sepsi (13 settembre), una campagna annuale di sensibilizzazione contrassegnata 

da eventi come ospedali aperti, conferenze e sensibilizzazione pubblica 19, e l'Agenda Globale 

2030 per la sepsi, una roadmap strategica per ridurre l'incidenza del 20% e migliorare i tassi di 

sopravvivenza attraverso vaccinazioni, igiene e diagnosi precoce7. 
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Attualmente come terapia vengono principalmente utilizzati antibiotici ad ampio spettro, ma 

sono numerose le strade percorribili per tentare di contrastare la patologia. Molti pazienti infatti 

non rispondono ai normali trattamenti e le linee guida sono in continuo aggiornamento7.  

Oltre ad essere un bisogno clinico insoddisfatto, la sepsi è anche una condizione medica in 

continuo aumento, per cui identificare delle linee efficaci per la sua gestione clinica è 

un’esigenza particolarmente urgente. Per queste ragioni questo elaborato mira a discutere lo stato 

dell’arte della sepsi, dagli agenti eziologici responsabili, alle conoscenze attuali dei meccanismi 

patogenetici che guidano la sua evoluzione clinica fino agli interventi terapeutici attuali e in fase 

di studio. 
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SINTOMI 

La sepsi è una condizione i cui sintomi possono essere suddivisibili in precoci e avanzati. Segni 

che indicano la presenza di sepsi nella fase iniziale della patologia sono:  

- Debolezza e affaticamento 

- Tremori e Sudorazione 

- Sonnolenza o confusione 

- Dolore e riduzione della minzione9  

Per poterli collegare direttamente alla definizione di sepsi bisogna verificare la presenza di 

almeno due dei quattro sintomi associati alla Sindrome da risposta infiammatoria sistemica 

(SIRS) che sono: 

- Febbre, con Temperatura superiore ai 38 ºC 

- Tachipnea, con frequenza respiratoria superiore ai 20 respiri al minuto  

- Tachicardia, con frequenza cardiaca superiore ai 90 battiti al minuto  

- Leucocitosi, con globuli bianchi superiori alle 10000 unità per microlitro di sangue 

periferico, oppure Leucopenia, con globuli bianchi inferiori alle 4000 unità per microlitro 

di sangue periferico10. 

Se si riscontra nel paziente la presenza della SIRS associata ad una fonte infettiva allora siamo 

in presenza di sepsi. Per quanto riguarda invece ai sintomi più avanzati e gravi della patologia 

possiamo fare riferimento a: 

- Ipossia 

- Stato mentale alterato 

- Cianosi 

- Oliguria o Anuria 

- ARDS10  

- MODS 
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ARDS 

L’ARDS, conosciuta come Sindrome da Distress Respiratorio Acuto, è una complicanza che può 

insorgere in seguito a sepsi. La patologia è caratterizzata da danno a livello alveolare con 

conseguente formazione di edema polmonare, possibili emorragie ed infiammazione11. I 

principali segni clinici riguardano iperventilazione e alcalosi respiratoria, ipercapnia e acidosi 

respiratoria. Si possono dividere principalmente tre fasi: fase essudativa caratterizzata da edema 

ed emorragia (entro 72 ore), fase proliferativa con riparazione del danno alveolare (4-21 giorni) 

e fase fibrotica con fibrosi collagena (14-21 giorni). In risposta agli agenti lesivi e ai fattori 

rilasciati dalle cellule danneggiate, le cellule immunitarie si attivano e rilasciano quantità ingenti 

di citochine e altri mediatori infiammatori. L’accumulo di questi mediatori nel sangue porta a 

danni a livello dell’endotelio vascolare e della barriera alveolo-capillare. I neutrofili attivati che 

si accumulano nel microcircolo polmonare danneggiano le  cellule endoteliali e alveolari. Questo 

ha conseguenze gravi che sfociano nella formazione di edema ed emorragie polmonari12.  

Il danno che può essere di tipo diretto o indiretto ha come conseguenza la formazione di un 

essudato progressivo ricco di fluido ricco di proteine. La produzione di surfattante è ridotta a 

causa della morte dei pneumociti di tipo II . Tutto questo porta ad un aumento della superficie 

intra-alveolare che può dare microatelettasia diffusa. I neutrofili, insieme ai macrofagi rilasciano 

i mediatori infiammatori nella microcircolazione polmonare, contribuendo al danno e alla morte 

Figura 1: Dopo che l’ospite subisce l’attacco, che ha come conseguenza diretta la sepsi, le cellule 

immunitarie vengono attivate e i mediatori rilasciati nel circolo sanguigno. Si hanno danni a 

livello vascolare e polmonare. 
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delle cellule endoteliali. I leucociti e le piastrine attivate causano la progressiva distruzione dei 

pneumociti di tipo I e questo porta a gravi conseguenze come il danno alveolare diffuso (DAD)31.  

Il tasso di mortalità è elevato. Per contrastare la progressione verso l’insufficienza respiratoria 

si interviene con terapie di supporto come la ventilazione non invasiva a pressione positiva 

oppure lo scambio di gas extracorporei e la ventilazione liquida parziale.11  
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CRITERI E METODI DIAGNOSTICI 

Per identificare, e poter curare al meglio la sepsi, esistono dei criteri e dei metodi diagnostici 

che consentono di rendere più evidenti i sintomi e comprendere che si tratta proprio di questa 

patologia. La diagnosi richiede vari strumenti di Screening come SIRS, qSOFA, SOFA, NEWS 

e MEWS13. La SIRS, precedentemente descritta, può essere un valido aiuto nell’identificazione 

della patologia. Il SOFA viene utilizzato come punto di riferimento ormai da anni come 

parametro per la diagnosi della sepsi. Se i pazienti presentano un punteggio pari o superiore di 

2 devono essere gestiti con un livello di attenzione adeguato.  

 

Oppure ancora si può utilizzare il qSOFA, detto anche SOFA “rapido”, ovvero una scala che 

consente di ottenere dei punteggi per la valutazione della sepsi e dell’insufficienza 

multiorgano14. Si vanno a misurare principalmente tre parametri clinici:  

- Frequenza respiratoria ≥ 22/min 

- Scala del coma di Glasgow <15 

- Pressione sanguigna sistolica ≤100 mmHg 

Se un paziente soddisfa due o più di questi criteri deve assolutamente essere controllato e i 

medici dovranno valutare attentamente la terapia più adatta15. La diagnosi di sepsi è basata anche 

sull’analisi di marcatori biochimici, ematologici e microbiologici. Negli ultimi anni, sono stati 
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fatti grandi passi avanti nell’identificazione di biomarcatori 16.  Tra questi vi marcatori di 

infiammazione sistemica come la PCR e il PCT. La PCR, ovvero la Proteina C-reattiva, in 

particolare, viene utilizzata per la diagnosi di sepsi precoce, che si manifesta nelle prime 24 ore, 

perché è considerata particolarmente elevata in questo contesto17. Così come il precursore della 

calcitonina matura (PCT) che viene prodotta da molti tessuti in tutto il corpo in risposta a 

reazioni infiammatorie, può essere considerato un fattore chiave nel raggiungimento dello stadio 

di sepsi grave. Tutti i Biomarcatori coinvolti verranno analizzati più avanti in questo elaborato.  

Tuttavia un altro sistema fondamentale può essere l’utilizzo di uno score specifico definito 

NEWS. Usato in particolare per individuare pazienti con parametri vitali che si deteriorano, può 

essere, tuttavia, un incredibile vantaggio per la diagnosi di sepsi. Questo approccio è costituito 

da una scala di sei parametri: frequenza respiratoria, saturazione di ossigeno, pressione arteriosa 

sistolica, frequenza cardiaca, livello di coscienza o comparsa di nuovo stato confusionale18. Vi 

è un sistema che consente di calcolare un punteggio e se la somma totale risulta essere maggiore 

di 5 bisogna sospettare un caso di sepsi.  
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La sepsi può essere suddivisa in tre forme cliniche: sepsi, sepsi grave e shock settico. La sepsi 

grave è stata definita come una sepsi associata a disfunzione multiorgano, ipotensione o 

ipoperfusione. Tra i segni clinici vi sono oliguria, acidosi lattica e alterazione acuta dello stato 

mentale. Di solito è dovuto alla bassa pressione sanguigna, conseguenza di un’infiammazione 

sistemica importante19. Lo shock settico, invece, è l’ultimo stadio della sepsi e comprende una 

pressione sanguigna estremamente bassa in concomitanza con l’assunzione di liquidi per via 

endovenosa20. Si tratta di una condizione molto grave in cui può incorrere il paziente. Può portare 

ad insufficienza renale, cardiaca e polmonare, danni cerebrali e morte. In base alla diversa 

risposta terapeutica avremo tre diverse fasi nello shock settico21: 

- Fase non progressiva compensatoria: si tratta della fase iniziale, in cui il corpo tenta di 

sopperire alla riduzione della perfusione con tachicardia e vasocostrizione. La cute appare 

più pallida e la sudorazione diminuisce con ritenzione di liquidi a livello renale.  

- Fase progressiva: i trattamenti non risultano efficaci per trattare la condizione del 

paziente. Si ha acidosi con accumulo di sangue a livello cardiaco, disfunzione 

multiorgano con pressione arteriosa sistolica ridotta ed elevate difficoltà respiratorie.  In 

questa fase avremo lo sviluppo della Sindrome da Distress Respiratorio Acuto (ARDS). 

Si aggravano le condizioni del paziente. 

- Fase irreversibile: è la fase più grave quella in cui la malattia evolve in modo inarrestabile 

verso una progressiva insufficienza multiorgano che porta alla morte del paziente. 

Indipendentemente dalla fase in cui incorre il paziente, la sepsi è una condizione che prevede un 

tasso di morbidità e mortalità molto elevato, soprattutto in condizioni di ipotensione e lattato 

persistentemente elevato22.  
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SIRS e MODS 

La SIRS è una risposta infiammatoria acuta e che può essere scatenata da fattori eziologici di 

natura microbica o non microbica come traumi importanti, interventi chirurgici, o ischemie 

diffuse. Carattteristica unificante della SIRS è il rilascio di grosse quantità di citochine che 

possono causare l’attivazione di una cascata infiammatoria potenzialmente irreversibile 23.  

La sindrome da disfunzione multiorgano (MODS) descrive una condizione che porta alla 

compromissione del funzionamento di più organi. La MODS può avere varie cause, ma quella 

più comune è  la sepsi 24. Il trattamento dipende dalla causa scatenate e dagli organi interessati, 

tuttavia, ancora oggi, i meccanismi patogenetici che portano alla MODS sono ancora poco 

conosciuti.  

FATTORI MICROBICI E DETERMINANTI DELL’OSPITE 

La sepsi è solitamente causata da infezioni batteriche, ma può essere il risultato di infezioni da 

virus, parassiti o funghi. L’invasione microbica minaccia l’omeostasi dell’ospite causando un 

grave scompenso all’interno dell’organismo. L’entità di questo processo può dipendere da 

diversi fattori dell’ospite come l’età, il sesso, eventuale assunzione di farmaci o presenza di 

patologie, così come l’ambiente e lo stile di vita. Ma anche i fattori patogeni come la virulenza 

e i patterns molecolari associati al tipo di patogeno possono avere un impatto importante 

sull’entità della manifestazione del processo23. L’origine del processo può manifestarsi in 

qualsiasi parte del corpo. I pazienti che sono a più rischio di incorrere nella sepsi sono soprattutto 

coloro che risiedono o si trovano all’interno di strutture sanitarie, come ospedali o RSA. A volte, 

ad esempio, i batteri penetrano nel corpo attraverso un catetere endovenoso utilizzato per 

somministrare liquidi e farmaci25.  

In tutto il mondo si ha un aumento di casi di sepsi dovuti sia a batteri Gram-positivi che batteri 

Gram-negativi. Queste casistiche comprendono batteri anaerobi, miceti, con un’incidenza 

maggiore per quelli classificati come nosocomiali26. I batteri Gram-positivi vengono denominati 

in questo modo per il colore che assumono durante la cosiddetta colorazione di Gram. I batteri  
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si colorano in modo diverso in base alle diverse tipologie di pareti cellulari, i Gram-positivi di 

rosso, mentre i Gram-negativi di blu.  

 

Su uno studio condotto negli Stati Uniti sull’epidemiologia della sepsi dal 1979 al 2000 è stato 

dimostrato che, negli ultimi venticinque anni, i batteri Gram-positivi erano la causa più comune 

di Sepsi27. Dal 1979 al 1987 i batteri Gram-negativi sembravano essere i maggiori rappresentati 

nello sviluppo della patologia, ma a partire dalla fine del 1987 la situazione si ribaltò 

drasticamente. Le ultime analisi effettuate nel 2000 dimostrarono come i batteri Gram-positivi 

rappresentavano il 52,1% dei casi contro il 37,6% dei batteri Gram-Negativi. 

 

Figura 2: Colorazione di Gram di diversi batteri. A) Bacillus anthracis gram-positivo a forma di 

bastoncello (che causa l'antrace) in un campione di liquido cerebrospinale, contenente anche 

globuli bianchi. B) Una colorazione di Gram dei cocchi gram-positivi Staphylococcus 

aureus (viola o porpora) e dei bacilli gram-negativi Escherichia coli (rosa) 

Figura 3:Numero di casi di sepsi negli Stati Uniti dal 1979 al 2000 
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I batteri più isolati sono stati quelli di Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 

Klebsiella spp., Escherichia e Pseudomonas aeruginosa28. In questo caso i fattori di virulenza, 

prodotti dai patogeni, fanno sì che i batteri vengano protetti dall’azione del sistema immunitario 

innato dell’ospite. Possono attraversare le barriere delle mucose e replicarsi in maniera 

indisturbata all’interno dell’organismo. Questo piano viene attuato grazie alla produzione di 

diverse tipologie di tossine, come ad esempio l’endotossina, oppure il lipopolisaccaride (LPS) 

presente sulla membrana esterna29. Tuttavia, fortunatamente, in alcuni casi, le cellule 

immunitarie innate dell’ospite riconoscono i fattori di virulenza tramite dei recettori che 

prendono il nome di Pattern Recognition Receptor, (PRR). I PRR sono in grado di riconoscere 

delle molecole chiamate PAMP e DAMP. Ad esempio, nel caso del Lipopolisaccaride, costituente 

della membrana esterna dei batteri Gram-negativi, i PRR saranno in grado di captarli e attivarsi 

in risposta alla loro presenza e avviare una risposta immunitaria innata. Nell'ultimo decennio, 

ricerche importanti nel campo delle tossine e della loro interazione con le cellule ospiti e i PRR, 

hanno portato a un avanzamento notevole della comprensione della sepsi. Le tossine consentono 

al patogeno di sfuggire al sistema immunitario innato e modulare a proprio piacimento il tipo di 

azione che vogliono svolgere.  

La prevenzione e il trattamento della sepsi rimangono una sfida importante in ambiente 

ospedaliero29. Tra le cause più frequenti vi sono manovre strumentali invasive, dall’uso di 

cateteri vascolari ed urinari, all’uso di protesi valvolari e articolari. Tutte queste procedure 

sembrano influire notevolmente sul rischio di sepsi. Le possibili ragioni dell’incidenza della 

patologia possono anche riguardare lo stato immunitario 

dell’ospite compromesso dalle terapie con farmaci 

immunosoppressivi o dalla chemioterapia30.  

La sepsi intesa come batteriemia persistente è stata oggetto di 

studio dell’ospedale di Caltagirone, Catania (500 posti letto, 

18.000-20.000 ricoveri l’anno) da gennaio 1981 a dicembre 

199626. E proprio grazie a questa indagine si è riscontrato 

come il reparto di rianimazione UTIC sia stato quello 

maggiormente colpito con un tasso di d’incidenza 

particolarmente elevato. Seguono il reparto di medicina - 

malattie infettive - neurologia, quello di chirurgia - urologia- 

ostetricia, e infine quello di pediatria. I dati indicano come i 
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pazienti sottoposti ad intervento chirurgico e l’utilizzo di specifiche apparecchiature siano quelli 

maggiormente colpiti dalla patologia in esame. Ma soprattutto come numerosi agenti eziologici 

responsabili della sepsi siano batteri.  
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RISPOSTA INFIAMMATORIA 

 

Figura 4: Patogenesi sepsi 

 

Lo squilibrio della risposta infiammatoria nella sepsi è un aspetto fondamentale per comprendere 

la patogenesi e la gravità di questa condizione. sepsi e shock settico causano una risposta 

infiammatoria sistemica estremamente marcata. Gli effetti dipendono dal rilascio di mediatori 

dell’infiammazione. Le cellule del sistema immunitario si possono dividere in cellule 

dell’immunità innata e cellule dell’immunità adattativa. L’immunità innata agisce rapidamente 

limitando l’infezione, la cui eliminazione, però, necessita spesso l’intervento da parte 

dell’immunità adattativa. 32 

Quando la risposta immunitaria non è abbastanza efficace per il contenimento dell’infezione, 

l’attivazione massiccia del sistema immunitario innato porta alla tempesta citochinica33. 

Quest’azione è mediata dai PRR che riconoscono PAMP e DAMP. Nella sepsi i PRR sono in 

grado di riconoscere sia molecole di origine microbica, come l’LPS, che fattori derivanti 

dall’ospite, come HMGB-1, ovvero proteine presenti nell’ambiente extracellulare in seguito a 

danno cellulare34. Tra i PAMP, oltre all’LPS, si ricordano le lipoproteine, acidi nucleici, 
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peptidoglicani tipici dei funghi e l’acido lipoteicoico costituente della parete dei batteri Gram-

positivi34. Trattando invece le diverse tipologie di DAMP, oltre alle proteine nucleari HMGB-1, 

vi sono le proteine da shock termico, le S100, i prodotti di degradazione dell’acido ialuronico 

ed eventuali frammenti di DNA34. Studi clinici hanno dimostrato livelli elevati di HMGB-1 nei 

pazienti con sepsi grave e shock settico. HMGB-1 sarebbe infatti in grado di diminuire l’attività 

battericida mediata dai neutrofili e anche l’azione della NADPH ossidasi tramite dei meccanismi 

che dipendono da RAGE. In conclusione HMGB-1 sembrerebbe capace di potenziare e attuare 

gli effetti negativi associati alla sepsi35. Le proteine S100, ovvero le proteine leganti il calcio 

che sono presenti nel citoplasma dei fagociti, sono particolarmente elevate nei pazienti con sepsi 

grave. Studi su modelli murini trattano il ruolo di S100A9. Mentre nella sepsi endotossica la sua 

presenza amplifica la risposta infiammatoria promuovendo la letalità, nel modello di polmonite 

da Klesbiella pneumoniae la sua assenza determina una ridotta sopravvivenza, suggerendo un 

effetto protettivo nel controllo dell’infezione36. Le proteine da shock termico (Hsps) hanno la 

funzione di chaperon molecolari e aumentano in risposta allo stress cellulare. Le espressioni di 

Hsp27, Hsp60, Hsp70 e Hsp90 aumentano in maniera significativa nei pazienti con Sepsi37. Così 

come i livelli plasmatici di Hsp70 sono particolarmente elevati nei bambini con Shock Settico38. 

È stato inoltre dimostrato che i livelli plasmatici di nDNA e mtDNA sono notevoli nei pazienti 

con sepsi grave e shock settico. L’analisi dei livelli di DNA plasmatico può essere un valido 

metodo per verificare l’esito nei pazienti settici ospedalizzati. Così come il DNA mitocondriale 

plasmatico è una valida alternativa per verificare la concentrazione di lattato o dei punteggi 

SOFA al momento del ricovero dei pazienti39.  

Esistono diverse classi di recettori dell’immunità innata e, in base alla loro localizzazione, si 

possono suddividere in PRR del ramo umorale solubili nei liquidi biologici, PRR legati alla 

membrana e PRR citoplasmatici40. Tra i PRR espressi sulla membrana cellulare ci sono i Toll-

Like Receptor (TLR), che si trovano sia sulla superficie cellulare che a livello intracellulare. I 

TLR di superficie cellulare includono TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 e TLR10, mentre i TLR 

intracellulari sono localizzati nell'endosoma e includono TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR11, 

TLR12 e TLR1341. Ogni TLR è costituito da una regione extracellulare con sequenze ripetute di 

leucina (LRR), che permettono il riconoscimento dei PAMP, un segmento transmembrana e un 

dominio citoplasmatico Toll/IL-1 (TIR) che inizia il processo di segnalazione all'interno della 

cellula. L'ectodominio adotta una struttura simile a un ferro di cavallo, e i TLR si associano ai 

rispettivi PAMP o DAMP formando dimeri, sia omodimeri che eterodimeri, talvolta in 

collaborazione con co-recettori o altre molecole ausiliarie42.  
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L’LPS rilasciato dalla membrana dei batteri gram- viene inizialmente  legato da una LPS-binding 

protein (LBP), che si trova nel sangue, e che trasporta l’LPS al CD14 ancorato alla membrana 

di monociti e macrofagi. Quest’ultima molecola sarà in grado di trasferire l’LPS al complesso 

recettoriale TLR4/MD-2 e avviare la cascata di trasduzione del segnale che prevederà il 

reclutamento di proteine adattatrici che si troveranno nel citoplasma43. TLR4 potrà utilizzare 

MyD88 o TRIF, le quali saranno le proteine adattatrici che si occuperanno dell’attivazione di 

proteine chinasi, quindi di fattori di trascrizione che attiveranno la trascrizione di specifici geni. 

Con la via MyD88 si attiverà la proteina chinasi IRAK seguita da TRAF-6 e TAK-1, quest’ultima 

andrà a fosforilare IKKα, IKKβ e IKKγ responsabili dell’attivazione del fattore NF-B. Inoltre 

TAK-1 si occupa anche della fosforilazione di MAPK 3/6 avviando l’attivazione di p38, JNK ed 

ERK 1/2. Si attiverà AP-1 che coopererà con NF-B nell’attivazione di un programma genico 

infiammatorio42.  

Il pathway dipendente da TRIF si associa a TRAF6 e TRAF3. TRAF6 interagisce con RIP1 che 

coinvolge TAK1 e IKK portando all’attivazione di NF-B e MAPK. TRAF3 attivato recluta 

TBK1 e IKK-i che a sua volta fosforila e attiva IRF3 portando all’attivazione dei geni che 

codificano per gli interferoni di tipo 1.  

Vi sarà un aumento del rilascio di citochine infiammatorie come IL-1, Interleukin-6 (IL-6), IL-

12, IL-8 , TNF-α ed Interferone di tipo 1. I livelli esagerati di questi mediatori infiammatori sono 

caratteristici di quella che è chiamata “tempesta citochinica” che è tipica della sepsi o 

dell’infiammazione sistemica grave e che porta all’insufficienza multiorgano44.  
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Figura 5: Rappresentazione schematica dell'attivazione di vari percorsi di segnalazione TLR che portano allo 

sviluppo di tempesta di citochine e sepsi.  



30 

 

Anche i PRR citoplasmatici possono essere coinvolti nella patogenesi della sepsi. In particolare 

si ricordano i NOD Like Receptors (NLR), complessi formati da un dominio ricco di leucine in 

grado di riconoscere PAMP o DAMP, un dominio di oligomerizzazione nucletotidica e un 

dominio che si occupa di definire il diverso tipo di sottofamiglia45. NLRP identifica una 

sottofamiglia di recettori che attivati formano complessi chiamati  inflammosomi. All’interno di 

questi complessi ogni molecola di NLRP lega  una proteina adattatrice chiamata ASC che a sua 

volta lega la pro-caspasi-1. La vicinanza spaziale porta all’attivazione autocatalitica delle pro-

caspasi-1 a dare le caspasi-1 che a sua volta taglia la Gasdermina D (GSDMD) con conseguente 

formazione di pori nella membrana plasmatica e morte cellulare46. Un altro bersaglio della 

caspasi-1 è la pro-IL-1β che viene scissa a dare la forma biologicamente attiva IL-1β. IL-1-β è 

rilasciata nell’ambiente extracellulare attraverso i pori formati dalla GSDMD ed è una delle 

citochine primarie dell’infiammazione. Nei pazienti affetti da sepsi IL-1β aumenta l’aggravarsi 

delle condizioni patologiche47. Uno degli effetti sistemici causati dall’attivazione di questo 

pirogeno-endogeno è la febbre.  

Tra i PRR cellulari di membrana si ricordano anche le famiglie dei recettori lectinici e tra questi 

Dectin-1 e Dectin-2 espresse prevalentemente dalle cellule dendritiche. Studi rcenti 

suggeriscono che l’attivazione di questi recettori  porta alla produzione di  un grande quantitativo 

di specie reattive dell’ossigeno (ROS) che, in patologie come la sepsi, contribuiscono ad 

aumentare lo stato infiammatorio e causare gravi disfuzioni48. Anche la fagocitosi dei macrofagi 

contribuisce alla produzione di elevate quantità di ROS che provocano danno cellulare49.  

Figura 6: Ruolo dei ROS nella sepsi 
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Tra i ROS troviamo l’anione superossido, il perossido d’idrogeno e il radicale idrossile 50. In 

condizione fisiologiche i ROS vengono prodotti in piccole quantità e sono neutralizzati da 

diversi sistemi anti-ossidanti, se però la produzione è eccessiva, i sistemi detossificanti sono 

insufficienti e si stabilisce  una condizione di stress ossidativo che contribuisce allo sviluppo di 

insufficienza multiorgano e mortalità. 51.  
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DEREGOLAZIONE DELLA RISPOSTA IMMUNITARIA 

La sepsi è in grado di compromettere le principali funzioni di gran parte delle cellule del sistema 

immunitario.  

 

Figura 7: effetti sulle cellule del sistema immunitario in seguito a sepsi 

I neutrofili eliminano i patogeni mediante diverse azioni antimicrobiche. I neutrofili sono 

fondamentali per l'eliminazione dei batteri patogeni durante la sepsi. La loro migrazione verso i 

focolai infettivi è attivata dai fattori chemiotattici e molecole di adesione espresse dalle cellule 

endoteliali attivate (VCAM, ICAM). Durante la sepsi gran parte di queste cellule subisce 

apoptosi entro 24 ore dal rilascio dal midollo osseo98. Studi clinici hanno dimostrato una 

disfunzione dei neutrofili con conseguente perdita di attività chemiotattica. Una delle teorie più 

diffuse afferma che le problematiche derivanti da una disfunzione dei neutrofili siano dovute ad 

anomalie nella segnalazione del recettore TLR99. Infine, dati recenti, dimostrano come una parte 

di neutrofili rilascia grandi quantità di citochine immunosoppressive come IL-10. I pazienti che 

contraggono la sepsi hanno inoltre più possibilità di incorrere in infezioni nosocomiali100. 
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Per quanto riguarda le MDSC possono bloccare alcune funzioni delle cellule T come la 

produzione dell’IFN-γ e di IL-2. E alcuni studi hanno identificato un aumento del numero di 

cellule MDSC nei polmoni di pazienti deceduti con sepsi101.  

Le cellule dendritiche sono particolarmente colpite. È stato evidenziato come vi sia una riduzione 

di questo tipo di cellule nella milza durante la sepsi rispetto ad altre patologie. Sia le cellule 

dendritiche plasmacitoidi che mieloidi sono colpite da apoptosi durante la patologia. Le cellule 

dendritiche che sopravvivono hanno tuttavia un ridotto HLA-DR e producono maggiore IL-

10102. 

I monociti e i macrofagi svolgono una funzione essenziale nell'induzione e risoluzione delle 

risposte infiammatorie. Durante la sepsi, insieme ai neutrofili, si ritiene che i monociti 

contribuiscano alla tempesta iniziale di citochine che può portare a disfunzione multiorgano 56. I 

monociti, in risposta ad infezioni come la sepsi, sono in grado di spostarsi nel sito di infezione 

e differenziarsi in macrofagi e cellule specializzate. I macrofagi, così come i monociti, sono in 

grado di attuare il processo di fagocitosi ma al tempo stesso rilasciare una grande quantità di 

citochine che, nel caso della sepsi, può portare ad un’infiammazione eccessiva con conseguente 

disfunzione multiorgano57. I macrofagi possono trovarsi in stati funzionali diversi. Possono 

essere di tipo M1 oppure M2 a seconda dei differenti stimoli microambientali. I macrofagi M1 

hanno attività pro-infiammatoria e citotossica mentre i macrofagi M2 sono coinvolti in attività  

anti-infiammatorie che spengono l’infiammazione58. Tuttavia, durante la sepsi, la regolazione 

dei macrofagi risulta essere alterata. I monociti dimostrano una ridotta capacità di rilasciare TNF, 

IL-1, IL-6e IL-12. 

Le cellule NK, normalmente, si occupano dell’eliminazione, tramite meccanismo diretto o 

indiretto, di cellule danneggiate o pericolose. Durante la fase iniziale della sepsi le cellule NK 

si attivano, utilizzando perforine e granzimi, implementando la risposta infiammatoria. Oppure 

attraverso una cooperazione con i macrofagi, grazie alla loro produzione di IL-12,  producono 

interferone-γ andando ad agire sui macrofagi stessi e promuovendo le attività antimicrobiche 60. 

Bassi livelli di NK sono associati ad elevato rischio di mortalità. Nei pazienti in terapia intensiva 

è stato notato come bassi livelli di cellule NK possano portare all’attivazione di virus latenti che 

incrementerebbero il danno all’organismo103. 

 Numerosi studi clinici hanno evidenziato delle modificazioni a livello delle cellule T circolanti 

e tissutali con effetti a livello delle cellule T CD4 e CD8. Durante le prime fase della sepsi i 
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livelli di produzione di citochine associate a TH1 e TH2 diminuiscono così come la risposta delle 

cellule TH17 104. Il fatto che la sepsi sia una patologia che si prolunga nel tempo causa un elevato 

carico antigenico che causano un contesto ideale per l’esaurimento delle cellule T. Per quanto 

riguarda invece le cellule T regolatorie si è dimostrato come siano più resistenti all’apoptosi 

indotta da sepsi probabilmente grazie ad un aumento dei livelli della proteina anti-apoptotica 

BCL-2. Le cellule T regolatorie possonon tuttavia anche inibire le cellule immunitarie come 

monociti e neutrofili. Riducono la produzione di IFN-γ e GM-CSF. Quindi, durante la sepsi, le 

cellule T regolatorie svolgono funzioni molto importanti nel compromettere l’intera immunità e 

contribuire alla disfunzione d’organo e alla morte105.  

La sepsi induce un'alterazione del sistema immunitario, caratterizzata da una marcata 

disfunzione delle cellule immunitarie e dall'attivazione di numerosi percorsi di segnalazione.  I 

meccanismi alla base della disregolazione del sistema immunitario innato comprendono il 

reclutamento e la migrazione anomala dei neutrofili, una differenziazione e regolazione alterata 

dei macrofagi, una riduzione dell'attività immunitaria delle cellule dendritiche, una 

compromissione della citotossicità delle cellule natural killer e una produzione eccessiva di 

citochine52. 

Un'eccessiva produzione di neutrofili può risultare dannosa per gli organi colpiti. I neutrofili 

rilasciano sostanze come proteasi che causano danni ai tessuti53. Durante la sepsi, così come 

nelle infiammazioni acute, questo può risultare un’arma a doppio taglio per il modo in cui causa 

danno ai microrganismi e al tempo all’organismo. L'immunosoppressione provocata dalla sepsi 

causa una condizione in cui il sistema immunitario, che inizialmente si attiva per combattere la 

patologia, perde gradualmente la sua efficacia e non riesce più a rispondere nel modo corretto. 

Durante l'immunosoppressione indotta dalla sepsi, i neutrofili mostrano diversi comportamenti 

anomali che contribuiscono alla compromissione del sistema immunitario. Possiamo avere una 

disfunzione dei meccanismi di difesa oppure una situazione in cui i neutrofili non riescono a 

spostarsi correttamente verso i siti di infezione a causa di alterazioni nei segnali di chemiotassi54. 

Inoltre i neutrofili sono in grado di produrre grosse quantità di ROS per attuare una risposta 

citotossica e questo, durante l’attivazione eccessiva di neutrofili, porta a danno tissutale 55. 

Avremo un aumento della permeabilità vascolare, dipendente anche dalla morte delle cellule 

endoteliali causate dai ROS, con elevata probabilità di sviluppo di patologie a livello polmonare.  

I livelli delle citochine primarie dell’infiammazione sono elevati e i macrofagi possono subire 

un’alterazione nella loro capacità di rispondere agli stimoli infettivi o di risolvere 



35 

 

l'infiammazione. I monociti e i macrofagi possono quindi subire modificazioni che portano al 

fenomeno di immunosoppressione. Diventano meno reattivi agli stimoli infettivi  e sviluppano 

una tolleranza immunologica. Le cellule, avendo subito una stimolazione elevata, diventano 

meno sensibili agli stimoli futuri non riuscendo più ad attuare una risposta infiammatoria 

corretta. I macrofagi possono infatti subire un cambiamento e spostarsi verso una 

programmazione di tipo M2 che risulterà meno efficiente nell’eliminazione dei patogeni59. 

Durante la sepsi vengono meno le funzioni principali di monociti e macrofagi e, di conseguenza, 

anche la capacità di fagocitosi è ridotta e rende il paziente più suscettibile a infezioni secondarie.  

La produzione elevata di citochine e altri mediatori infiammatori può causare una ridotta 

sensibilità nelle cellule NK limitandone le capacità e dando origine ad tolleranza immunologica. 

Nella fase avanzata della sepsi, le citochine anti-infiammatorie come IL-10 e TGF-β riducono la 

capacità delle cellule NK di reagire prontamente ai patogeni61.  
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DANNO MITOCONDRIALE 

I mitocondri sono considerati le “centrali elettriche” della cellula per la loro capacità di produrre 

ATP. Grazie alla loro possibilità di interagire con gli altri organelli sono degli hub biosintetici 

per nucleotidi, amminoacidi, lipidi, gluconeogenesi, chetogenesi, omeostasi del ferro e 

produzione di neuroni e neurotrasmettitori62. In caso di sepsi avremo una iperproduzione di ROS, 

ossido nitrico e citochine infiammatorie63. Questo porterà a problematiche e disfunzione a livello 

dei mitocondri con danni diretti alle proteine mitocondriali e ad altre strutture come la membrana 

lipidica. Avremo perdita del potenziale di membrana, utilizzato per la catena di trasporto degli 

elettroni, e di conseguenza il blocco della fosforilazione ossidativa con impossibilità di produrre 

ATP64. Un ulteriore bersaglio di questo processo possono essere le proteine causando 

modificazioni a livello della loro struttura tridimensionale oppure ancora un aumento dei livelli 

di calcio che implementa l’apertura del poro di permeabilità mitocondriale e quindi il blocco 

della fosforilazione ossidativa68. Livelli molto bassi di ossigeno e ATP possono portare alla morte 

della cellula. In uno studio condotto su biopsie del muscolo scheletrico di pazienti settici gravi 

si sono riscontrate concentrazioni di ATP molto basse rispetto alla norma. E questo suggerirebbe 

un’associazione tra la sovrapproduzione di ossido nitrico, inibizione degli antiossidanti e le 

concentrazioni ridotte di ATP che vengono, per questo, correlate all’insufficienza multiorgano. 

La disfunzione mitocondriale probabilmente causata dall’ossido nitrico e dai ROS, conosciuti 

per inibire la respirazione mitocondriale, è una delle cause determinanti l’insufficienza 

multiorgano65.  

Anche gli ormoni tiroidei sembrerebbero avere effetti diretti sui mitocondri. La sepsi, infatti, 

può dare origine alla sindrome da malattia non tiroidea (NTIS), che determina un'alterazione 

della segnalazione dell'ormone tiroideo (TH) e una riduzione dei livelli di tiroxina (T4) . Questo 

impatterebbe direttamente sui mitocondri causando elevate produzione di ROS, danno ai 

mitocondri e nella regolazione delle funzioni cellulari66.  

La cellula, così come il mitocondrio, può cercare di sopravvivere a questa condizione tentando 

di produrre in modi alternativi ATP. E lo può fare attraverso la via glicolitica solo nel momento 

in cui ci ritroviamo di fronte a riserve di molecole di glicogeno, terminate le quali, la glicolisi si 

blocca68. Tuttavia questo potrà portare ad alterazioni nel funzionamento fisiologico e biochimico 

degli organi derivanti dall’abbassamento del pH cellulare e attivazione di enzimi lisosomiali 67.  
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COAGULAZIONE 

Sempre più studi evidenziano come sia evidente il coinvolgimento della coagulazione nella 

sepsi. Queste anomalie nella coagulazione possono essere riscontrate tramite una valutazione 

della diminuzione della conta piastrinica e da un prolungamento dei tempi di coagulazione fino 

ad arrivare alla CID, la coagulazione intravascolare disseminata, costituita da sanguinamento 

eccessivo e trombosi microvascolare diffusa69. I pazienti che presentano una condizione grave 

di sepsi possono riscontare una patologia tromboembolica o un deposito di fibrina 

microvascolare che si presenta come disfunzione multiorgano. Nella forma più grave può anche 

coesistere la sindrome di Waterhouse-Friderichsen, osservata soprattutto durante la setticemia 

meningococcica fulminante, con ipotensione progressiva, CID e porpora diffusa70. 

Nei pazienti con sepsi è comune riscontare una diminuzione della conta piastrinica nei primi 

quattro giorni in terapia intensiva accompagnata da trombocitopenia. La produzione alterata di 

piastrine può essere in contraddizione con gli alti livelli di citochine pro-infiammatorie che 

stimolano la produzione di piastrine come TNF e Interleukin-6 (IL-6). Tuttavia si è riscontrato 

come in un numero elevato di pazienti vi sia una condizione di attivazione elevata di monociti e 

macrofagi con il compito di attuare la fagocitosi di megacariociti e altre cellule ematopoietiche. 

Probabilmente dato da stimolazioni con alti livelli di produzione di M-CSF69.  

La coagulazione influenza notevolmente la risposta infiammatoria. Il reclutamento di cellule 

immunitarie nei siti di infezione da parte dell’immunità innata comprende anche l’attivazione 

della coagulazione. Durante la sepsi si è riscontrato un aumento dei livelli di fattore tissutale 

così come una regolazione negativa degli anticoagulanti naturali  (TFPI, antitrombina, proteina 

C) e una ipofibrinolisi. E hanno determinato, di conseguenza, un aumento di trombina e 

formazione di coaguli. Una coagulazione non regolata correttamente può contribuire alla 

trombosi microvascolare e all’ipossia con danno tissutale69. 

Fenomeni di tipo trombotico-emorragico si verificano costantemente nei pazienti colpiti da 

sepsi. I meccanismi che, normalmente, dovrebbero essere utilizzati per impedire al patogeno di 

proliferare e all’infezione di diffondersi possono esporre il paziente a sviluppare delle 

disregolazioni che, nel caso della sepsi, possono evolvere in disfunzione multiorgano e poi in 

morte. Infatti, inizialmente, si verificano delle situazioni pro-coagulanti che causano effetti 

trombotici. In fase più tardiva, invece, si può presentare una prevalenza del fenomeno di 

fibrinolisi oppure di emorragia massiva. La SIC, conosciuta anche come sepsis- 
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induced coagulopathy, può essere ritenuta 

la condizione che precede la DIC per 

questo è fondamentale che sia 

immediatamente diagnosticata e gestita. 

Esistono dei sistemi a punteggio, creati 

dalle Società Internazionali, che possono 

essere utilizzati per la diagnosi di SIC e 

DIC. Viene confermata la DIC se il 

punteggio è pari o superiore a cinque. Il 

punteggio SIC risulta essere positivo se è 

pari o superiore a quattro con la somma 

del punteggio SOFA e dei criteri di 

coagulazione superiore a due71. 

I meccanismi di attivazione della coagulazione sono multifattoriali ma il principale iniziatore è 

considerato il fattore tissutale prodotto dai macrofagi e altre cellule come neutrofili e cellule 

endoteliali72. La trombina, oltre ad occuparsi della formazione del coagulo, ha numerosi effetti 

ed è considerata il fattore principale nella patogenesi della CID.  

I macrofagi riconoscono il patogeno tramite i recettori di riconoscimento PRR ed esprimono il 

fattore tissutale TF sulla sua superficie avviando la cascata della coagulazione. I neutrofili 

attivati rilasciano NET e mediatori citotossici che danneggiano le cellule endoteliali. La ce llula 

Figura 8: Vista microscopica della microcircolazione in un modello di ratto normale e  con sepsi. In 

un modello di ratto con sepsi i leucociti aderiscono all'endotelio della venula e le piastrine si 

aggregano nel lume vascolare. L'endotelio si ispessisce e la superficie diventa ruvida. I leucociti 

trasmigrano nel tessuto. 
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endoteliale che normalmente funziona da barriera antitrombotica producendo e rilasciando 

sostanze come ossido nitrico, prostaglandine e TFPI perde, poco alla volta, queste sue proprietà. 

La trombina induce l’esocitosi dei corpi di Weibel-Palade, che rilasciano le cellule endoteliali 

del fattore di Von Willebrand, e forma i complessi di attacco alla membrana (MAC). Le cellule 

danneggiate rilasciano molecole come HMGB-1 che stimola la cascata della coagulazione 

regolando positivamente l’espressione del fattore tissutale ed espone la fosfatidilserina sulla 

superficie esterne delle membrane cellulari73. 

 

Figura 9: Patogenesi della coagulopatia associata alla sepsi 

 

La trombina è quindi il mediatore chiave per attivare le cellule endoteliali e le piastrine. Si lega 

al recettore 1 attivato dalla proteasi PAR1 e attiva l’aggregazione piastrinica promuovendo una 

reazione di tipo pro-infiammatorio. Il TF attiva la coagulazione tramite la via estrinseca 

coinvolgendo il fattore VIIa attivando la trombina, che scinde il fibrinogeno in fibrina 74. Nella 

sepsi si è riscontrato come vi siano livelli aumentati di Angiotensina II e ridotta attività 

dell’enzima ACE2, e questo ha portato a comprendere meglio la ridotta attività anti -

infiammatoria e antitrombosi presente in questa patologia. Le cellule endoteliali danneggiate 

rilasciano angiopoietina 2 che contrasta le azioni antinfiammatorie di Ang1 attraverso il suo 



40 

 

recettore Tie2. I livelli di angiotensina II aumentano il che porta a vasocostrizione e iper-

infiammazione.  

 

Figura 10: Patogenesi della coagulopatia associata alla sepsi 

 

La via intrinseca della coagulazione porta al rilascio di bradichinina, un peptide altamente 

infiammatorio che può contribuire non solo alla CID ma anche ad altre complicazioni come 

ipotensione e perdite vascolari nei pazienti affetti da sepsi. In uno studio clinico sui topi è stato 

verificato come l’inibizione del fattore XI sia in grano di inibire la coagulopatia e 

l’infiammazione migliorando la condizione di Sepsi74.  
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SISTEMA NEUROENDOCRINO 

Il sistema neuroendocrino-immunitario può subire un attacco feroce alla propria omeostasi in 

seguito alla patologia della sepsi. Le due catecolamine, adrenalina e noradrenalina, vengono 

rilasciate in maniera elevata in seguito all’attivazione del sistema simpatico-adrenergico (SAS). 

L’adrenalina, in particolare, ha origine dalla midollare del surrene, mentre la noradrenalina 

deriva dalle fibre nervose simpatiche postgangliari75. In qualsiasi fase della sepsi possiamo avere 

un rilascio massiccio di queste due catecolamine potenziato dal rilascio di citochine pro-

infiammatorie. Si ha anche un rilascio elevato di ormoni dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

(HPA) e dell’asse ipotalamo-gonadico (HPG). Nei pazienti settici il rilascio di ormoni da parte 

dell’asse HPA è responsabile dei livelli elevati di cortisolo e di ACTH. Mentre le donne 

riscontrano livelli elevati di estrogeni durante la sepsi, gli uomini invece presentano una 

diminuzione di testosterone76. Ciò è dovuto all’effetto delle citochine sulle cellule di Leydig e 

all’aromatizzazione degli androgeni che provocano un aumento di 17β-estradiolo con 

conseguente diminuzione di testosterone. 

Nei pazienti con sepsi grave sono stati riscontrati bassi livelli ematici dell’ormone steroideo 

DHEA e DHEA-S. Il DHEA, prodotto nelle gonadi e nella ghiandola surrenalica, ha un’azione 

molto importante nell’organismo in quanto è un precursore della sintesi di androgeni ed 

estrogeni. Bassi livelli di questo ormone, in caso di sepsi, sono correlati al rischio di 

insufficienza multi-organo e di morte77.   

Durante la sepsi grave abbiamo una fase iniziale acuta e, probabilmente, anche benefica con 

rilascio di ormoni di riserva ma successivamente, a causa del persistere dell’aggressione 

microbica, si ha esaurimento del sistema neuroendocrino con insufficienza surrenalica 

permanente. Lo scorretto funzionamento dell’asse HPA, che porta a sindrome di insufficienza 

surrenalica detta anche CIRCI, si manifesta tra il 10% e il 70% dei pazienti affetti da Sepsi78.  

La risposta dell’organismo alla sepsi è caratterizzata da bassi livelli sierici di T3, così come di 

T4 entro 24-48 ore, mentre i livelli di TSH tendono ad essere leggermente bassi rispetto alla 

norma ma non così significativo. Si tratta di una sindrome che viene chiamata Sindrome del 

malato eutiroideo (ESS), detta anche sindrome della malattia non tiroidea. Si tratta di una 

patologia molto comune nei pazienti settici in terapia intensiva e può contribuire alla morte del 

paziente79.  
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Nella sepsi si verifica un aumento dei livelli di GH con una regolazione negativa dell’IGF-1 in 

seguito all’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi. I livelli di GH possono essere correlati alla 

gravità della patologia, un loro aumento infatti può dare luogo a catabolismo causando gravi 

danni ai pazienti80. Bisogna tuttavia ricordare che i cambiamenti endocrini e metabolici, sia nelle 

fasi iniziali che acute di sepsi, sono variabili nei singoli pazienti.  

 

Oltre ad un aumento dei livelli di cortisolo risulta 

essere alterato anche quello dei glucocorticoidi. Il 

cortisolo viene metabolizzato soprattutto nel fegato 

(A-ring reduttasi) e nei reni (11-β-idrossisteroide 

deidrogenasi tipo 2) e la sua emivita risulta essere 

elevata nei pazienti affetti da sepsi. E questo è dovuto 

anche alla riduzione dei livelli di globulina legante i 

corticosteroidi (CBG) che si verifica soprattutto 

durante la fase acuta oppure anche dai cambiamenti 

nell’espressione dei recettori glucocorticoidi (GR)81.  

 

 

Figura 11: Cambiamenti ormonali nella sepsi in fase acuta e cronica 

Figura 12: Cambiamenti nell'azione dell'asse 

ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) nella sepsi 
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Oltre all’aumento di GH e alla diminuzione della concentrazione di IGF-I vengono evidenziati 

una diminuzione della concentrazione della proteina legante il fattore di crescita insulino simile 

3 (IGFBP-3) e un aumento dei livelli di IGFBP-1, IGFBP-2 e IGFBP-4. Questa condizione può 

inibire la ricostruzione dei tessuti e portare alla sindrome da deperimento81.  

È stato infine dimostrato che l’adrenalina e la stimolazione di ormoni β-adrenergici inibiscono 

l’assorbimento del glucosio insulino-dipendente nel muscolo scheletrico. Si ha un effetto 

iperglicemico con aumento della glicogenolisi epatica e di gluconeogenesi81.  
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RETICOLO ENDOPLASMATICO 

Il reticolo endoplasmatico è un organello intracellulare fondamentale per la biosintesi delle 

proteine e dei lipidi, nella detossificazione delle sostanze dannose per la cellula e 

nell’immagazzinamento del calcio82. La sepsi può essere il fattore scatenante che può portare 

all’accumulo di proteine mal ripiegate che alterano l’omeostasi dell’organismo causando stress 

a livello del reticolo endoplasmatico. Le principali proteine sentinella all’interno del reticolo 

endoplasmatico sono: 

- IRE1: rileva eventuali differenze di omeostasi attraverso un dominio di rilevamento 

luminare e innesca una risposta proteica non ripiegata (UPR) utilizzando un dominio 

chinasi citoplasmatico e un dominio RNAsi83. 

- PERK: analogo di IRE1. Si tratta di una famiglia di proteine in grado di svolgere la 

funzione di sensore di stress nel reticolo endoplasmatico. Inibisce la traduzione delle 

proteine grazie alla fosforilazione di elF2α83. 

- ATF6: proteina transmembrana che si colloca nel Golgi dove subisce una scissione 

proteolitica e si occupa della regolazione di UPR83. 

Quando queste proteine captano segnali di stress, che possono essere indotte anche dalla sepsi, 

viene attuata una risposta UPR al fine di ripristinare una corretta omeostasi cellulare. Nel caso 

in cui non si riesca a risolvere il problema si avvierà una risposta di tipo apoptotico attivando i 

vari componenti di morte cellulare. UPR è utile nel momento in cui attua una risposta di 

protezione nei confronti della cellula ma, al tempo stesso, se troppo sollecitato è in grado di 

portare a disfunzione cellulare e morte. Si tratta di un sistema costituito dai tre sensori IRE1, 

PERK e ATF6 collocati nella membrana del reticolo endoplasmatico. Da fattori di trascrizione 

che sono elF2α per PERK, ATF6 frammentato per ATF6 e infine XBP1 per IRE184. Queste 

proteine, a loro volta, possono attivare altre proteine che si occupano di varie funzioni cellulari 

come l’autofagia, lo stress ossidativo e l’apoptosi.   

In caso di stress prolungato le proteine di UPR spostano il segnale verso la morte cellulare  

attraverso varie reazioni. Può essere attivato il gene per la proteina CHOP grazie all’azione di 

PERK, IRE1 e ATF6. Oppure grazie all’azione di IRE1 può attivarsi TRAF2, ASK1 e JNK che 

a sua volta porteranno all’avvio di NF-kB che regolerà il segnale di apoptosi. E infine si può 

avere l’attivazione della Caspasi-12 implicata nei meccanismi di morte cellulare84. 

  



45 

 

 

 

Nuove ricerche hanno dimostrato come la soppressione dello stress del reticolo endoplasmatico 

sia un bersaglio terapeutico possibile per la sepsi. È stato dimostrato in modelli CLP di sepsi che 

lo stress del reticolo endoplasmatico contribuisce all’apoptosi anomala dei linfociti e per questo 

potrebbe essere un ottimo target nella prevenzione clinica o nella terapia84. Uno studio recente 

ha dimostrato come la depressione miocardica sia uno dei principali sintomi della disfunzione 

d’organo associata alla sepsi e di come i componenti del reticolo endoplasmatico siano troppo 

espressi nei cuori dei ratti settici. In questo caso l’inibizione dello stress del reticolo 

endoplasmatico ha protetto le cellule del miocardio dall’apoptosi85.  

  

Figura 13: Segnalazione UPR nel Reticolo Endoplasmatico  
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AUTOFAGIA 

L’autofagia è un meccanismo che la cellula mette in atto come autoprotezione per la propria 

sopravvivenza. Si tratta di un processo di autocannibalismo che porta alla formazione, attraverso 

l’attivazione di specifici geni, dell’autofagosoma. Esistono tre t ipi differenti di autofagia che 

sono86: 

- Macroautofagia: il contenuto citoplasmatico viene trasportato al lisosoma tramite 

l’utilizzo di una vescicola a doppia membrana chiamata autofagosoma che fonderà 

successivamente con il lisosoma a dare l’autolisosoma.  

- Microautofagia: in questo caso i componenti del citosol vengono direttamente assorbiti 

dal lisosoma tramite invaginazione. 

- autofagia mediata da chaperon (CMA) le proteine vengono trasportate grazie alla 

membrana lisosomiale in un complesso con proteine quali ad esempio Hsc-70 che 

verranno riconosciute dal recettore di membrana (LAMP-2A) con conseguente 

degradazione91. 

Si tratta di un processo essenziale per la cellula che, in questo modo, risulta essere in grado di 

eliminare eventuali organelli difettosi o microrganismi intracellulari. Nonostante alcuni batteri 

come quelli di Staphylococcus aureus siano in grado di eludere l’autofagia attivando le chinasi 

delle cellule ospiti, questo processo di formazione dell’autofagosoma risulta un complesso 

fondamentale durante la sepsi. Nella fase iniziale, infatti, l’autofagia risulta essere il meccanismo 

protettivo contro l’agente patologico. Ma nel momento in cui si manifesta una sepsi di tipo grave 

l’autofagia non è abbastanza per eliminare l’infezione.  

Diversi studi hanno rilevato come l’autofagia condizioni l’attività delle cellule immunitarie nella 

sepsi. Il deficit di autofagia dei macrofagi nella sepsi porta a  un aumento dell’espressione del 

fattore inibitorio della migrazione dei macrofagi (MIF) con potenziamento dello stato 

infiammatorio87. Dall’altro lato, l’autofagia favorisce la produzione dei NET da parte dei 

neutrofili. Le NET in questo modo formano un’impalcatura protettiva per contenere i microbi e 

ridurre i danni tessutali88. In condizioni di sepsi, i linfociti T CD4+  mostrano livelli elevati della 

proteina Mfn2, che si trova sulla membrana esterna dei mitocondri, inibisce l’autofagia e di 

conseguenza promuove l’apoptosi delle cellule T CD4+. L’autofagia, infine, può essere coinvolta 
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anche nella presentazione di antigeni, per cui in caso di deficit di autofagia la presentazione di 

antigeni può essere ridotta, inficiando l’attivazione della risposta immunitaria adattativa 89.  

 

 

Con l’insorgere della sepsi e l’aumento dello stress ossidativo si ha un aumento del numero di 

mitocondri danneggiati. L’autofagia può essere un processo chiave per la rimozione dei 

mitocondri compromessi. Allo stesso tempo, durante la sepsi l’autofagia svolge diversi compiti 

nei vari organi dell’individuo. A livello polmonare l’autofagia è in grado di rimuovere i 

mitocondri danneggiati e prevenire lo stress ossidativo. E inoltre può ridurre l’apoptosi delle 

cellule epiteliali polmonari che è una delle complicanze più gravi durante la patologia.  

Figura 14: regolazione dell'autofagia nelle diverse cellule immunitarie durante la sepsi 
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A livello cardiaco l’autofagia può migliorare la funzione contrattile miocardica rimuovendo le 

cellule danneggiate e prevenendo lo stress ossidativo. Infine l’autofagia sembrerebbe avere 

effetto protettivo sul danno renale acuto e sul danno epatico che possono insorgere durante la 

fase acuta di sepsi90.  

Il meccanismo di attivazione dell’autofagosoma avviene tramite delle proteine chiamate ATG 

che si assemblano in complessi funzionali che verranno successivamente attivati. Il processo 

inizia con una membrana chiamata fagoforo che probabilmente deriva dagli endosomi, dal Golgi 

o dallo strato lipidico del reticolo endoplasmatico91. In condizioni di sepsi mTOR viene inibito 

portando all’attivazione di ULK1 con formazione del fagoforo. Le proteine ATG, in particolare 

si ricordano ATG5 ATG12 e ATG16L1, permettono l’allungamento della membrana. La proteina 

LC3, associata ai microtubuli, viene scissa da ATG4 in LC3-I92. E successivamente grazie ATG3 

e ATG7 diventerà LC3-II che verrà inserito negli autofagosomi. Il fagoforo è in grado di attuare 

un processo di compartimentalizzazione tramite attivazione e allungamento appropriandosi del 

carico e dando origine ad un autofagosoma a doppia membrana. L’autofagosoma matura per poi 

fondersi con i lisosomi che si occuperanno, grazie alla produzione di proteasi acide lisosomiali, 

dei contenuti autofagosomiali. I singoli metaboliti che si otterranno da questo processo potranno 

essere utilizzati e riciclati dalla cellula91. 

L’autofagia promuove in questo caso la formazione di ATP e controlla i danni cellulari 

rimuovendo proteine e organelli che non funzionano più correttamente.   

  

Figura 15: Autofagia nella sepsi 
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IL COMPLEMENTO 

Il sistema del complemento, durante la sepsi, è un importante fattore che contribuisce allo stato 

infiammatorio. Le vie di attivazione possono essere di tre tipologie differenti: via classica, 

lectinica o alternativa.  

Il percorso alternativo è considerato il più antico. Il tioestere di C3 viene idrolizzato e si scinde 

in C3b e C3a. Se C3b incontra il rischio di disturbo dell’omeostasi, di tipo infettivo o non 

infettivo, si lega ad esso e successivamente al fattore B. Interviene una proteina plasmatica 

denominata fattore D che taglia B nel fattore Bb. In questo modo si genera un complesso formato 

da C3b e Bb che prende il nome di C3-convertasi della via alternativa responsabile 

dell’attivazione della componente C3 del complemento. C3-convertasi lega molecole di C3 che 

si trovano in circolo nel sangue e le attiva. Il taglio porta alla formazione di C3a, solubile e con 

azione pro-infiammatoria, e di C3b che si legherà alla C3-convertasi. La properdina (P) 

stabilizza il legame e lo rende specifico per C5 che prende il nome di C5-convertasi. A sua volta 

la C5-convertasi può scindere C5 e dare come risultato C5a e C5b93.  

La via classica è attivata da complessi antigene-anticorpo che appartengono alla classe delle IgG 

o IgM. Quando più anticorpi legano gli antigeni sulla superficie del microbo attivano la 

componente C1, formata da C1q, con due molecole di C1r e due molecole di C1s. Questo legame 

induce la scissione, grazie a C1s, di C4 in C4a e C4b. Questa scissione si occupa anche 

dell’esposizione del sito di legame per C2 che viene scisso anch’esso da C1s. Questi step 

porteranno alla formazione della C3-convertasi e delle successive reazioni. C1q è un fattore 

fondamentale che si occupa di numerose funzioni. È infatti in grado di riconoscere antigeni self 

da non self, di legarsi a frammenti di membrane cellulari o di altre proteine come sensore di 

pericolo e può inoltre attivare la via classica grazie all’interazione con i recet tori di 

riconoscimento come CRP e SAP93. 

La via lectinica è molto simile alla via classica ma differisce nei diversi legami dei fattori. Si 

comportano in modo simile al C1q ma invece di legare gli anticorpi, la lectina legante il 

mannosio oppure le ficoline, si legano direttamente ai PAMP che si trovano sulla superficie del 

microbo. Questi legami attivano le serinproteasi che esistono in tre forme differenti (MASP1, 

MASP2 e MASP3). Come C1s, MASP2 scinde C4 dando origine alla formazione della C3-

convertasi che a sua volta darà origine alla C5-convertasi. 
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La scissione di C5 darà origine al percorso terminale del sistema del complemento che sarà il 

medesimo per tutte e tre le tipologie di vie differenti. Verranno reclutate le componenti C6,  C7 

e C8 formando un complesso che si inserirà all’interno della membrana plasmatica . Il richiamo 

di C9, ultima componente, darà origine alla formazione di un complesso che si occuperà della 

formazione di un complesso di attacco alla membrana che è responsabile della lisi cellulare 94. 

Durante le fasi iniziali della sepsi il sistema del complemento svolge un ruolo fondamentale 

contro i patogeni attuando una risposta di tipo pro-infiammatorio e impedendo la diffusione 

incontrollata. Tuttavia, nel momento in cui la risposta infiammatoria non sembra spegnersi, 

ovvero nella fase tardiva della sepsi, C5a insieme alle citochine, contribuisce all’insufficienza 

multiorgano e al danno cellulare. Inoltre, in alcuni casi, i patogeni possono sfuggire al sistema 

immunitario nonostante quest’ultimo continui i suoi sforzi per eliminare i patogeni. Questo è 

causa di una risposta infiammatoria su larga scala che può dare come risultato la SIRS, 

particolarmente conosciuta in associazione alla sepsi95.  

Alcuni studi clinici suggeriscono come, durante la sepsi, vi siano notevoli cambiamenti nella 

componente C5a del complemento e che pertanto può essere considerato un biomarcatore critico 

per la patologia33.  

I frammenti che vengono rilasciati durante le diverse fasi di attivazione del complemento, C3a, 

C4a e C5a, conosciute anche come anafilotossine, hanno un potente effetto pro-infiammatorio 

aumentando la permeabilità dei vasi e il conseguente richiamo di leucociti. Di conseguenza 

svolgono azioni positive durante le prime fasi della patologia. I diversi studi hanno evidenziato 

come i topi che non presentano C3 e C5-convertasi siano particolarmente vulnerabili alle 

infezioni batteriche e riscontrino rischi elevati per la propria salute96. Ma quando l’attivazione 

del complemento si aggrava e diventa incontrollata può causare danni ai tessuti e un alto rischio 

di insufficienza multiorgano e di morte97.  
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APOPTOSI, PIROPTOSI E NECROPTOSI 

L’apoptosi è un meccanismo di morte programmato che, a differenza della necrosi, non comporta 

ulteriore infiammazione e danno tissutale. Fisiologicamente ha un ruolo fondamentale nel 

contenimento e nella risoluzione della risposta immunitaria attraverso l’eliminazione  dei 

linfociti attivati106. Durante la sepsi si manifesta una risposta apoptotica di tipo incontrollato che 

può causare un’alterazione delle cellule immunitarie e compromettere la capacità dei pazienti di 

eliminare i patogeni. I neutrofili, ad esempio, esprimono costitutivamente proteine pro-

apoptotiche della famiglia BCL-2 come BAX, BAD, BAK, BID e BIK, che accelerano la loro 

morte apoptotica107. Nella sepsi grave sembrerebbero anche coinvolti i macrofagi in quanto, 

un’eccessiva apoptosi di queste cellule, porterebbe ad immunosoppressione e danni d’organo. In 

studi condotti sui topi è stato evidenziato come HMGB-1 sia in grado di causare l’apoptosi dei 

macrofagi e, in condizioni come la sepsi, contribuisce all’aggravarsi della condizione del 

paziente108. L’apoptosi delle cellule dendritiche, durante la sepsi, è associata allo sviluppo di uno  

stato immunosoppressivo109. Infine, studi clinici recenti, hanno riscontrato che l’apoptosi dei 

linfociti T è un potenziale fattore della scorretta regolazione immunitaria e nella gravità della 

condizione settica110.  

La necroptosi svolge un ruolo chiave nella patogenesi della sepsi. Diversi segnali, come TNF o 

prodotti batterici, possono attivare la chinasi RIPK1 che, invece di essere ubiquitinata e 

degradata, va’ incontro ad auto-fosforilazione formando un complesso che comprende RIPK3. 

Figura 16: principali percorsi di morte apoptotica e le molecole associate durante la sepsi 
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Quest’ultima fosforila a sua volta una molecola che si chiama MLKL che oligomerizza e forma 

dei pori a livello della membrana plasmatica causando danno e morte cellulare. I livelli di RIPK3 

nei pazienti con sepsi è particolarmente elevato e viene associato positivamente con il punteggio 

SOFA e con la quantità di procalcitonina111. Livelli elevati di RIPK3 sono stati anche associati 

ad ARDS, danno renale acuto e mortalità entro trenta giorni. Pertanto è stato valutato come 

RIPK3 sia un biomarcatore utile per la prognosi di sepsi112.   

Uno studio recente ha dimostrato come la popolazione africana avesse maggiore probabilità di 

morire di sepsi probabilmente a causa di una variazione genetica dell’apolipoproteina L1, in 

grado di attivare gli inflammosomi e portare a danno vascolare ed endoteliale 113. Durante la 

piroptosi, infatti, l’attivazione dell’inflammosoma porta all’attivazione della Caspasi-1, della 

Gasdermina D con formazione del poro e al tempo stesso dell’interleuchina-1-β pirogeno 

endogeno. L’aumento elevato di IL-1β, che si verifica durante la sepsi, potrebbe aumentare la 

permeabilità dell’endotelio e causare shock irreversibile nei pazienti114. Pertanto nella fase 

iniziale della sepsi la piroptosi può svolgere azione positiva accelerando l’eliminazione dei 

patogeni, mentre con il protrarsi dell’infezione, la piroptosi eccessiva causa insufficienza 

multiorgano e shock settico115.   
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I biomarcatori vengono utilizzati sia a scopo diagnostico che prognostico e alcuni possono essere 

utilizzati per andare ad evidenziare entrambe le funzioni. In questo modo possono rappresentare 

un aiuto valido per il personale sanitario al fine di rilevare o monitorare al meglio il decorso 

della patologia. Esistono numerosi biomarcatori che possono essere utilizzati per verificare al 

meglio la presenza della sepsi, tuttavia quelli ritenuti più importanti e degni di nota sono i 

seguenti.  

PCR 

Sia a scopo diagnostico che prognostico la PCR funge da valido biomarcatore. Si tratta di una 

proteina sintetizzata nel fegato in risposta all’IL-6. I livelli di PCR aumentano già dopo 4-6 ore 

dall’inizio dello stato infiammatorio per poi raggiungere un picco nelle 24-48 ore successive. 

Con l’eliminazione dello stimolo infiammatorio i suoi livelli si abbassano molto velocemente. 

In uno studio clinico sono stati messi a confronto alcuni biomarcatori per tentare di comprendere 

quali fossero i più adatti per evidenziare le differenze tra sepsi e SIRS non settica. È stato 

Figura 17: Biomarcatori associati alla sepsi 
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riscontrato che il biomarcatore che si presta meglio a questo tipo di analisi è la PCR, con un’AUC 

di 0.76. Infatti più il valore di AUC si avvicina ad 1 e migliore è la prestazione del biomarcatore 

nel distinguere tra casi positivi e negativi116. In uno studio clinico i pazienti settici relativi ad 

una sepsi batterica di tipo Gram-negativo hanno mostrato livelli di PCR superiori a 59.25 mg/L 

mentre coloro che comprendevano sepsi batterica Gram-positiva erano al di sotto di questo 

valore117. Inoltre i pazienti settici hanno riscontrato un valore di PCR in un range compreso tra 

182.9 mg/mL e 132.9 mg/mL in confronto ai pazienti non settici, ma con un principio di stato 

infiammatorio, con un valore di PCR tra 93.46 mg/mL e 117.6 mg/mL118. Tuttavia la PCR da 

sola è insufficiente per la diagnosi di sepsi, in quanto questo biomarcatore può aumentare in 

risposta a molteplici fattori. Di conseguenza è utile affiancare la PCR ad altri biomarcatori come 

ad esempio la PCT. 

PCT 

In seguito al rilascio di citochine come IL-1, IL-6 e TNF-α vi è la stimolazione di PCT nel fegato 

e in altri tessuti. Questo biomarcatore può essere ancora una volta utilizzato a scopo prognostico 

e diagnostico. Inizialmente si trova in uno stato non attivo, nota come pre-procalcitonina, che si 

attiverà in seguito a scissione proteolitica in risposta alle tossine dei batteri e porterà 

all’attivazione della PCT nella sua forma attiva119. In caso di sepsi i livelli di PCT aumentano 

entro 2-4 ore dopo stimolo infiammatorio fino a raggiungere picco massimo intorno alle 24 ore. 

I livelli di PCT possono essere misurabili tramite le urine o il liquido cerebrospinale. Inoltre la 

PCT può essere utilizzata per andare a verificare se necessaria la terapia antibiotica. Le linee 

guida cliniche infatti raccomandano di sospendere gli antibiotici se il PCT si trova al di sotto di 

0.5 ng/mL120. E questo può essere d’aiuto nel momento in cui, i pazienti affetti da sepsi, si 

trovano sotto cura antibiotica. 

Interleuchina-6 (IL-6) 

IL-6 aumenta più rapidamente degli altri marcatori per cui diversi studi clinici indicano che IL-

6 possa essere usata come biomarcatore precoce per distinguere la sepsi (valore di cutoff 52.60 

pg/mL) dallo shock settico (valore di cutoff 348.92 pg/mL). Inoltre, alcuni studi indicano che i 

pazienti con livelli di IL-6 più elevati hanno un rischio di mortalità nei 28 giorni successivi più 

alto 121. Livelli di IL-6 più elevati correlano con forme più gravi e con livelli di CD4+ e CD8+ 

più bassi. I livelli di IL-6, quindi, rappresentano anche un possibile indicatore prognostico 122.  
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Proteina del gruppo ad alta mobilità-1 (HMGB-1) 

La proteina HMGB-1 è un indicatore di prognosi sfavorevole. La concentrazione di HMGB-1 

pari a 15.27 ng/mL indica una probabilità dell’83.33 % che il paziente septico necessiti cure in 

terapia intensiva per più di cinque giorni123.  

Proteina del calcolo pancreatico (PSP) 

La “pancreatic stone protein” (PSP) è una proteina secreta dal pancreas i cui livelli plasmatici 

aumentano precocemente in caso di sepsi, permettendo una diagnosi precoce dei pazienti  critici. 

Al momento dell’ospedalizzazione, i livelli di PSP correlano con il punteggio di valutazione 

dell’insufficienza d’organo (SOFA) ed sono in grado di predire la mortalità in terapia intensiva 

(ICU).124 

PRESEPSINA 

La presepsina è un altro marcatore che, aumentando prima dei marcatori tradizionali (PCT, PCR 

e IL-6), è utile per una diagnosi precoce. Alti livelli di presepsina correlano con livelli più alti 

del punteggio SOFA e, in un modello preclinico di sepsi, i livelli di presepsina aumentano  

notevolmente e più precocemente rispetto a quelli di IL-6 e PCT125.  

CD64 

CD64, conosciuto anche come recettore FcγR1, è espresso a livello di macrofagi e monociti. Si 

trova ad una concentrazione bassa nei pazienti sani ma, in seguito ad infezione e infiammazione, 

i suoi livelli aumentano notevolmente e correlano con la gravità. Per questo risulta essere un 

bersaglio promettente per le malattie infiammatorie e un ottimo biomarcatore per la diagnosi di 

Sepsi126. 

STREM-1 

sTREM-1 può essere rilasciato dai fagociti attivati e può essere facilmente riscontrata a livello 

dei fluidi dell’organismo. In diversi studi è stata confermata la presenza di questo fattore in caso 

di infiammazione e Sepsi127. La misurazione dei suoi livelli risulta avere una sensibilità del 79% 

e una specificità dell’80%128. Può essere utilizzata sia a scopo diagnostico che prognostico.  

Proteina della morte cellulare programmata-1 (PD-1/PD-L1) 

L’espressione di PD-1 e PD-L1 da parte di linfociti T e monociti aumenta durante la sepsi ed è 

un indicatore prognostico sfavorevole perché contribuisce all'apoptosi dei linfociti, alla 
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disfunzione di monociti/neutrofili e a una compromessa eliminazione dei patogeni. Studi 

preclinici condotti con modelli animali ed studi ex vivo sull'uomo dimostrano che il blocco di 

PD-1/PD-L1 inverte questi difetti e migliora la sopravvivenza 129. 

Proteina Chemiotattica per Monociti-1 (MCP1) 

MCP-1 è il principale fattore chemiotattico per i monociti, coordina le genesi delle risposte 

infiammatorie ed è particolarmente elevato in pazienti affetti da sepsi130. Diversi studi clinici 

dimostrano che i pazienti con livelli di MCP-1 più bassi hanno una migliore probabilità di 

sopravvivenza 131.  

Pentrassina-3 (PTX3) 

PTX3,  prodotto da vari tipi di cellule in risposta a patogeni, svolge un ruolo chiave nella risposta 

infiammatoria acuta. I livelli di PTX3 in campioni di sangue di pazienti affetti da sepsi sono stati 

associati a un’evoluzione sfavorevole per cui viene utilizzato soprattutto come biomarcatore 

prognostico131. 

Adrenomedullina (ADM) 

I livelli di questo ormone peptidico aumentano durante le infezioni, l'infiammazione e la sepsi 

ed alcuni studi  lo indicano come un biomarcatore prognostico utile per stratificare i pazienti 

settici. Più i livelli sono alti e maggiore è il rischio  d’insufficienza d’organo e morte del 

soggetto. Viene prodotto dalle cellule muscolari liscie e dalle cellule endoteliali ma può essere 

sintetizzato anche da altri organi e tessuti come reni, polmoni, vasi sanguigni e cuore 132.  

Inibitore dell'attivatore del plasminogeno-1 (PAI-1) 

Essendo il principale inibitore della fibrinolisi, il PAI-1 è un biomarcatore di eventi pro-

trombotici. Nello specifico un valore di PAI-1 superiore a 83 ng/mL l è utilizzato per identificare 

i pazienti con più alto rischio di sviluppare coagulazione intravascolare disseminata e di 

conseguenza sindrome da disfunzione multiorgano133.  
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APPROCCI TERAPEUTICI 
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SSC E “SEPSIS BUNDLES” 

Nel 2004 è stata avviata la SSC, ovvero la Surviving Sepsis Compaign, al fine di rendere più 

omogenee le linee guida per il trattamento della sepsi e ridurre la mortalità dei pazienti affetti 

da tale patologia. Si tratta di un’attività collettiva che coinvolge un gran numero di esperti a 

livello internazionale che, attraverso i loro studi, hanno come obiettivo il miglioramento della 

diagnosi, della gestione clinica dei pazienti e della formazione dei professionisti sanitari134.  

Si è arrivato alla formazione dei “Sepsis bundles” una serie di procedure da attuare 

tempestivamente per il trattamento della sepsi e dello shock settico che hanno evidenziato una 

riduzione della mortalità pari al 25%135. In particolare, la gestione immediata della patologia 

attraverso l’applicazione del protocollo “Bundle Hour-1” è fondamentale per ottimizzare le 

probabilità di successo. Il “Bundle Hour-1” è stato definito nel 2016 e comprende cinque 

interventi clinici: 

- Misurazione dei livelli di Lattato 

- Emocolture prima dell’utilizzo degli antibiotici 

- Uso degli antibiotici ad ampio spettro 

- Somministrazione di fluidi EV 

- Applicazione di vasopressori 

Questi interventi sono stati formulati al fine di garantire il trattamento tempestivo dei pazienti e 

ottimizzare gli interventi mirati all’eliminazione dell’agente responsabile dell’infezione.  Lo 

studio MEDUSA del 2014 ha infatti dimostrato che il ritardo delle terapia e, quindi, del controllo 

dell’infezione, è associato ad un aumento drastico della mortalità nei pazienti affetti da sepsi 136. 

I pazienti affetti da sepsi e shock settico mostrano livelli di lattato elevati (>4 mmol/L o 

36mg/dl) come conseguenza del metabolismo anaerobico dovuto alla ipoperfusione dei tessuti. 

Di conseguenza il livello di lattati sierici è un indicatore utile per valutare lo stato di 

ipoperfusione tessutale137.  

L’emocoltura, è raccomandabile soprattutto nel caso in cui il paziente risulti già in condizione 

critiche. Nel 30%-50% dei pazienti affetti da sepsi l’emocoltura da, infatti, risultati positivi. 

Pertanto si raccomandano due o più prelievi prima della somministrazione dell’antibiotico in 

modo da quale identificare il microrganismo responsabile, quindi procedere con la terapia 
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antibiotica più appropriata. Dovranno essere ottenute nel più breve tempo possibile soprattutto 

in presenza di segni critici come febbre, brividi, disfunzione d’organo ed ipotermia. I prelievi 

potranno essere eseguiti anche se il paziente si ritrova costretto all’utilizzo del catetere 

endovascolare. In questo caso si procede in primis all’analisi del prelievo da catetere quindi al 

quella di un secondo campione prelevato da un sito privo di dispositivi. Se l’emocoltura del 

prelievo da catetere è positiva prima di quella del campione di sangue periferico, vi è una buona 

probabilità che il dispositivo sia infetto e sarà raccomandata la sua rimozione138. 

Una volta riconosciuta la sepsi deve essere iniziata immediatamente la terapia a base di 

antibiotici ad ampio spettro. Più saranno le ore trascorse senza trattamento e maggiore sarà il 

rischio di mortalità del soggetto. La scelta dell’antibiotico sarà determinata da numerosi fattori 

quali, ad esempio, le caratteristiche cliniche del paziente, la presenza di patologie pregresse o 

concomitanti ed eventuali allergie e condizioni invalidanti139. Se il paziente stava già svolgendo 

una terapia antibiotica, sarà necessario  sostituire il farmaco con un altro tipo di antibiotico. La 

risposta terapeutica dovrà essere monitorata quotidianamente e la durata raccomandata sarà di 

7-10 giorni139. 

La somministrazione di fluidi per via endovenosa ha l’obiettivo di aumentare il volume 

ematico quindi di correggere l’ipotensione e al tempo stesso ridurre la concentrazione di lattati. 

Si raccomanda la somministrazione di 20-30 mL/kg di liquidi per via endovenosa in caso di 

shock settico o ipoperfusione indotta da sepsi. Le attuali linee guida suggeriscono tuttavia di 

tenere monitorato il paziente in quanto potrebbe rispondere in maniera inaspettata alla 

somministrazione dei fluidi, ovvero l’ipotensione potrebbe peggiorare invece che migliorare140. 

Inoltre, anche quando la somministrazione di liquidi porta a un iniziale miglioramento delle 

condizioni del paziente, è importante monitorare attentamente il bilancio idrico nei giorni 

successivi e, in base alla risposta clinica del paziente, aggiustare di conseguenza la terapia per 

evitare di eccedere nella somministrazione di fluidi. Il tipo di fluido da utilizzare è un altro 

determinante che richiede una scelta accurata. Sebbene la soluzione salina, cloruro di sodio 0,9% 

è stata a lungo il gold standard, alcuni studi hanno evidenziato una correlazione sfavorevole con 

lo sviluppo di acidosi metabolica, ipercloremia e la riduzione della perfusione renale140. I 

cristalloidi come il Ringer Lattato e il Plasma-Lyte, essendo più simili al plasma sembrano 

invece più favorevoli. I colloidi come l’albumina hanno mostrato una riduzione significativa 

della mortalità dei pazienti, ma i costi elevati e il numero di studi ancora insufficiente limita il 
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loro uso su larga scala. I colloidi semisintetici come gli amidi idrossietilici  non sono invece, 

raccomandati in quanto possono dare insufficienza renale e aumento della mortalità.  

Nel momento in cui i liquidi non risultano sufficienti al raggiungimento dei target emodinamici, 

le linee guida suggeriscono di iniziare l’utilizzo dei vasopressori 141. Soprattutto in pazienti con 

lattati superiori ai 4 mmol/L, i vasopressori mirano a correggere l’ipotensione così da ottenere 

una pressione arteriosa media maggiore di 65 mmHg.  La noradrenalina è il vasopressore di 

prima scelta, capace di portare a una vasocostrizione arteriosa e venosa con lieve attività 

cronotropa. Di conseguenza la noradrenalina è in grado di aumentare la pressione arteriosa media 

senza causare un aumento repentino e pericoloso della frequenza cardiaca. Si raccomanda anche 

l’eventuale utilizzo della vasopressina in caso di shock refrattario in quanto è stata dimostrata 

capace di ridurre la fibrillazione atriale e la necessità della terapia sostitutiva renale. La 

dopamina, invece, veniva utilizzata in passato ma, attualmente, se ne sconsiglia l’uso perché 

associata a rischio di tachiaritmie e aumento della mortalità.  

OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA 

Dal punto di vista farmacologico numerosi studi si soffermano sull’importanza dell’utilizzo di 

un’adeguata terapia antibiotica. Ovvero di un trattamento capace di bloccare efficacemente la 

proliferazione batterica nel torrente ematico. La via che si raccomanda è quella endovenosa al 

fine di garantire un’azione efficace anche in presenza di alterazioni della perfusione periferica. 

La via orale non viene considerata appropriata così come viene sconsigliata quella 

intramuscolare per l’assorbimento imprevedibile nei pazienti instabili. La scelta dell’antibiotico 

deve tenere in considerazione il sito anatomico dell’infezione. Ad esempio nelle infezioni 

intravascolari bisognerà prediligere un antibiotico efficace contro gli stafilococchi142. Inoltre, 

per ridurre la tossicità e la selezione di ceppi resistenti la monoterapia con un solo antibiotico 

con spettro adeguato è preferibile alla terapia con più antibiotici. Il dosaggio dovrà tenere conto 

della funzionalità renale ed epatica del soggetto. Così come bisognerà prestare attenzione alle 

caratteristiche farmacodinamiche degli antibiotici. I beta-lattamici (con cinetica tempo-

dipendente) necessiteranno di un trattamento prolungato con valori superiori alla MIC, mentre 

gli aminoglicosidici (con cinetica concentrazione-dipendente) faranno riferimento al picco 

plasmatico raggiunto. In assenza di effetti collaterali la terapia non dovrà prolungarsi per più di 

due settimane e, in caso di miglioramenti repentini, la terapia endovenosa potrà essere sostituita 

con quella orale142. 
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VENTILAZIONE MECCANICA 

Per garantire un’ossigenazione adeguata del paziente si ricorre molto spesso all’utilizzo della 

ventilazione meccanica soprattutto in pazienti con ARDS, polmonite severa e risposta 

infiammatoria generalizzata. Tuttavia l’utilizzo della ventilazione meccanica deve essere iniziato 

solo nel momento in cui sia assolutamente necessario, in quanto potrebbe portare ad un rischio 

maggiore di mortalità dovuto ad un aumento del rischio di complicanze. Tra queste si ricordano 

principalmente debolezza muscolare e polmonite associata al ventilatore. Per ridurre il rischio 

di complicanze bisognerà effettuare un’attenta analisi dell’impatto emodinamico ed 

eventualmente l’utilizzo di protocolli di svezzamento precoci. Prima di procedere con 

l’intubazione possono essere prese in considerazione altre vie come la ventilazione non invasiva 

(NIV) in caso di insufficienza respiratoria moderata oppure l’ossigenoterapia ad alto flusso 

nasale (HFNC) nel caso in cui il paziente sia ancora vigile e collaborante143. Nei pazienti con 

shock settico un miglioramento del rapporto PaO2/FiO2 e uno svezzamento precoce della 

ventilazione meccanica sono stati associati al concomitante utilizzo di corticosteroidi144. 

CORTICOSTEROIDI 

Le linee guida SSC del 2017 raccomandano l’uso di corticosteroidi nei pazienti con shock settico 

che non hanno esiti favorevoli in seguito all’utilizzo di vasopressori e alla terapia con liquidi a 

dosi moderate o elevate. Le dosi raccomandate possono variare in base alla gravità e alla 

diagnosi. In caso di shock settico si raccomanda, generalmente, l’utilizzo di idrocortisone EV 

200-300 mg al giorno in dosi frazionate o in infusione continua per 5-7 giorni. In caso di ARDS 

precoce (entro 24 ore) l’utilizzo di desametasone 20mg EV al giorno per 5 giorni, poi 10 mg EV 

al giorno per 5 giorni fino all’estubazione. Per l’ARDS non risolta (7-20 giorni) l’utilizzo di 

metilprednisolone 2 mg/kg bolo EV. Infine in caso di polmonite batterica grave l’utilizzo di 

idrocortisone 200 mg EV una volta e poi 10 mg/ora infusione EV per 7 giorni. I corticosteroidi 

sono in grado di ridurre la mortalità dei soggetti, la durata della degenza ospedaliera e della 

ventilazione meccanica. Sebbene possano aumentare le probabilità dei pazienti di incorrere in 

effetti collaterali come iperglicemia a breve termine, che può essere tratta con un intervento 

farmacologico, oppure debolezza muscolare e infezioni secondarie, il bilancio tra effetti positivi 

e negativi favorisce ugualmente l’uso dei corticosteroidi per trattare queste patologie 

complesse145. La sepsi causa una risposta immunitaria eccessiva e incontrollata che può 

innescare un disequilibrio tra meccanismi pro-infiammatori e anti-infiammatori dando origine 

ad alterazioni metaboliche, danno microvascolare e anomalie circolatorie. Vi è perdita di 
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funzionalità dell’endotelio vascolare con aumento della permeabilità capillare, edema e 

alterazioni della perfusione tissutale. L’attivazione del fattore NF-B può prevalere sull’attività 

di GRα causando un’alterata produzione di citochine pro-infiammatorie. I corticosteroidi 

possono giocare un ruolo chiave nella patologia. La loro azione principale è quella di andare ad 

inibire la trascrizione di mediatori pro-infiammatori favorendo un’attività anti-infiammatoria. 

Inoltre i corticosteroidi migliorano la stabilità vascolare, riducono i livelli di iNOS e favoriscono 

la ritenzione di sodio e acqua con espansione del volume intravascolare. Infine si è riscontrato 

come nel corso della patologia si possa verificare un’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-

surrene, con insufficienza surrenalica, con alterata secrezione di ACTH e ridotta risposta 

periferica al cortisolo. I corticosteroidi sono in grado di modulare tale attività ripristinando le 

normali condizioni fisiologiche146. 
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NUOVE TERAPIE 

Negli ultimi anni numerosi studi hanno valutato  nuovi approcci clinici e terapie mirate a 

migliorare il decorso della sepsi. Nonostante alcuni progressi, la maggior parte degli studi clinici 

sono stati inconcludenti. Molti sono falliti soprattutto a causa dell’eterogeneità dei pazienti 

arruolati e la fisiopatologia complessa della malattia. La maggior parte dei pazienti sono stati 

trattati come se fossero un gruppo unico nonostante la risposta immunitaria di ognuno di loro sia 

profondamente eterogenea.  

Al fine di bloccare il progredire della patologia e il conseguente danno d’organo, le prime 

strategie terapeutiche erano mirate alla neutralizzazione citochine primarie dell’infiammazione. 

Sono stati studiati anticorpi anti-TNF e antagonisti del recettore dell’IL-1. Sebbene la 

neutralizzazione di TNF con  Afelimomab abbia dato alcuni risultati promettenti in termini di 

miglioramento dei sintomi in pazienti con alti livelli di IL-6circolanti, non sono stati identificati 

dei benefici clinici significativi147. 

 

Figura 18: Nuove terapie147 
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RUOLO DEL FARMACISTA 
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Il coinvolgimento del farmacista può essere fondamentale, soprattutto in paesi come Canada, 

Regno Unito e Stati Uniti dove i farmacisti ospedalieri e clinici partecipano attivamente nella 

definizione della terapia, dei dosaggi e del suo monitoraggio. In Italia i farmacisti non sono 

prescrittori e non possono avere autonomia clinica se non come supporto alla farmacovigilanza, 

gestione dei registri AIFA ed eventuale consulenza al team, ma la decisione finale resterà 

comunque del medico. Il farmacista in Italia assumerà un ruolo di consulente strategico del 

farmaco attraverso un supporto alle linee guida cliniche e anche un’ottimizzazione della logistica 

garantendo ad esempio che antibiotici ad ampio spettro siano immediatamente disponibili per i 

pazienti148. 

La Farmacia dei Servizi può avere ruolo attivo nel percorso di cura della patologia a livello di 

comunicazione, educazione e monitoraggio territoriale. In caso di sepsi, il cui riconoscimento 

precoce dei sintomi è fondamentale, il farmacistà può rendere la popolazione più consapevole 

informando i cittadini su eventuali sintomi sospetti e quando sia assolutamente necessario 

consultare il medico149. Inoltre può attuare un pronto intervento nel monitoraggio della pressione 

sanguigna e misurazione di alcuni parametri clinici come la PCR150. Consiste nel prelievo 

capillare con pungidito al fine di rilevare stati infiammatori in 10-15 minuti.  In genere i valori 

sono considerati normali se sono al di sotto dei 5 mg/L, possono indicare uno stato infiammatorio 

lieve o iniziale tra 5-40 mg/L e un’infiammazione significativa con valori superiori ai 50 mg/L. 

Sarà necessario la consultazione medica per ottenere un esito concreto della patologia.   

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Ruolo del Farmaista149 
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CONCLUSIONI 
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La sepsi rappresenta una sfida complicata e ancora oggi irrisolta con problematiche cliniche, 

sociali ed economiche. Si tratta di una patologia complessa con una mortalità e morbidità elevata. 

Come emerso nel corso di questa tesi i meccanismi patogenetici della sepsi sono dinamici e 

multifattoriali. Per poter avanzare nella comprensione di questa patologia occorre decifrare come 

i circuiti infiammatori, immunologici e metabolici interagiscono tra loro e portino al quadro 

sindromico complesso della sepsi.  

Per la gestione clinica,  la tempestività d’azione ha un ruolo fondamentale sull’esito finale. Per 

questo sono necessari una diagnosi precoce e un monitoraggio attento e continuo. A tal fine è 

cruciale identificare biomarcatori affidabili per una diagnosi sempre più precoce e accurata e  

per monitorare l’evoluzione della sepsi e la risposta alle terapie.  

La sepsi deve essere gestita attraverso un approccio clinico, farmacologico ma soprattutto 

attraverso un’adeguata formazione del personale sanitario, che ha un ruolo fondamentale nel 

riconoscere immediatamente i sintomi della patologia e nell’adozione delle linee guida definite 

dai protocolli di gestione della sepsi. L’informazione e la consapevolezza di ogni singolo 

individuo sono cruciali nella tempestività dell’intervento.  

La gestione delle sepsi è tuttora una sfida ardua per l’intera comunità scientifica. L’avanzamento 

nella comprensione dei meccanismi fisiopatologici è cruciale per la definizione di biomarcatori 

diagnostici e prognostici così come di potenziali target terapeutici. Il successo nella gestione 

clinica di questa patologia è infatti strettamente legato alla prontezza nella sua identificazione e 

alla messa in atto di interventi terapeutici efficaci per ridurre il danno d’organo.  
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