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Questa linea guida (LG) nasce dall’inchiesta “Time to Act”
promossa dal Parlamento e dal Difensore Civico del NHS
inglese dalla quale sono emerse criticita nel riconosci-
mento, diagnosi e trattamento precoce dei soggetti che
muoiono per sepsil. Durante la sepsi, il sistema immu-
nitario e i meccanismi della coagulazione, stimolati da
un’infezione, determinano il malfunzionamento piu o
meno severo di uno o piu organi, mettendo il paziente
in pericolo di vita. Se & vero che nella maggior parte dei
casi le infezioni non causano sepsi, la limitata specificita
di segni e sintomi puo portare a un tardivo riconoscimen-
to della sepsi. Di conseguenza, nel valutare un paziente
con un’infezione, i medici dovrebbero sempre sospetta-
re la sepsi e riconoscere i potenziali segni e sintomi di
insufficienza d’organo, esattamente come di fronte a un
paziente con dolore toracico ne considerano la possibile
origine cardiaca.

Sono state proposte molte definizioni di sepsi?, che
tuttavia non offrono un’adeguata spiegazione sulle mo-
dalita per confermare o escludere la diagnosi in setting
ospedalieri non intensivi o nelllambito delle cure prima-
ried. Infatti, le flow-chart attualmente utilizzate per la
diagnosi di sepsi e le linee guida disponibili in letteratura
sono prevalentemente applicabili in setting intensivi (UU.
0O0. di rianimazione e terapia intensiva). Considerata la
necessita di migliorare il riconoscimento della sepsi in
altri setting, questa linea guida (LG) fornisce un approc-
cio pratico alla valutazione di pazienti con infezione in un
contesto di cure primarie, in pronto soccorso o in ospeda-
le, da parte di medici di medicina generale o specialisti. La
LG integrale include strumenti pratici per valutare i fattori
di rischio, oltre ad un elenco dettagliato e strutturato di
potenziali segni e sintomi clinici di interesse.

Sebbene la sepsi sia un processo multifattoriale che
raramente si presenta con le stesse caratteristiche clini-
che, il gruppo che ha sviluppato la linea guida — Guideli-
nes Development Group (GDG) - ritiene che I'utilizzo di
uno strumento di valutazione semplice e standardizza-
to possa aiutare i professionisti sanitari a identificare i
soggetti piu gravi, che richiedono trattamenti potenzial-
mente salvavita. La LG, pertanto, permette di assegnare
ai pazienti con diagnosi di sepsi almeno una valutazio-
ne di rischio moderato-severo?. Inoltre, la LG definisce
un’adeguata declassificazione del rischio se la probabilita
di sepsi & bassa e il trattamento con antibiotici ad ampio
spettro o I'ospedalizzazione sono inappropriati.
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Questo articolo sintetizza le raccomandazioni del NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) per
il riconoscimento, la diagnosi e il trattamento della sep-
si in bambini e adulti®. Le raccomandazioni e il percorso
assistenziale sono disponibili sul sito internet del NICE
e gli strumenti della UK Sepsis Trust sono stati rivisti e
allineati con questa raccomandazione®. La linea guida
e corredata da un’infografica che puo essere utilizzata
come strumento decisionale®. Le raccomandazioni del
NICE sono basate su una revisione sistematica delle mi-
gliori evidenze disponibili e sull’esplicita considerazione
della costo-efficacia degli interventi sanitari. Quando le
evidenze sono limitate, le raccomandazioni si basano
sull’'esperienza del GDG e sulle norme di buona pratica
clinica. I livelli di evidenza delle raccomandazioni cliniche
sono indicati in corsivo tra parentesi quadre.

1. Sospettare la sepsi

e La sepsi puo avere manifestazioni non specifiche e non
localizzate (es. malessere generalizzato) senza febbre.
[Raccomandazione basata sull’esperienza e I'opinione
del GDG]

e Prestare particolare attenzione alle preoccupazioni del
paziente o dei suoi familiari, come ad esempio cambia-
menti repentini dell’'umore. Porre ulteriore attenzione
nel caso in cui non sia possibile raccogliere unanamnesi
accurata (es. barriere linguistiche o problemi di comu-
nicazione). [Raccomandazione basata sull’esperienza e
l'opinione del GDG]

e Valutare tutti i soggetti con un sospetto di infezione
per identificare:
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o origine del focolaio infettivo
o condizioni che aumentano il rischio di sepsi (box 1)
o qualsiasi segno che potrebbe porre un sospetto cli-
nico (es. comportamento insolito o disordine del siste-
ma cardiovascolare o respiratorio)
[Raccomandazione basata sull’esperienza e I'opinione del
GDG]
¢ Nei consulti a distanza, identificare le condizioni che
aumentano il rischio di sepsi (box 1) o segni che possono
generare un sospetto clinico (es. comportamento insolito
o un disordine del sistema cardiovascolare o respiratorio)
per decidere se, e con quale grado di urgenza, visitare
il paziente. [Raccomandazione basata sull’esperienza e
l'opinione del GDG]
e Se si sospetta una sepsi usare una checklist strutturata
per valutare i soggetti durante la visita per stratificare il
rischio. [Raccomandazione basata sull’esperienza e I'opi-
nione del GDG]
e Sospettare una sepsi neutropenica in pazienti con ma-
lessere in terapia antiblastica e richiedere un’immediata
valutazione specialistica. [Raccomandazione basata sulla
linea guida NICE CG181 sulla sepsi neutropenica’]

Box 1. Condizioni che aumentano il rischio di sepsi

e Eta <1 anno o >75 anni, oppure soggetti molto fragili
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2. Stratificazione del rischio

Il GDG ha trovato evidenze di bassa qualita e le ha utiliz-
zate come punto di partenza per formulare le raccoman-
dazioni. Se in un soggetto con infezione esiste un sospet-
to clinico di sepsi, effettuare una valutazione strutturata
tenendo conto dell'anamnesi e della valutazione clinica
per valutare il rischio di malattia severa o morte per sepsi.
e Cambiamenti nel comportamento, come ad esempio
una alterazione dello stato mentale di recente insorgenza,
rappresentano un fattore di rischio di mortalita [Racco-
mandazione basata su evidenze di qualita molto bassa da
studi osservazionali e sull’esperienza e I'opinione del GDG]
e La tachipnea si associa ad outcome clinici peggiori e
alla diagnosi di infezione, in particolare perché la polmo-
nite € una causa comune di sepsi

¢ Valori pressori estremi sono fonte di preoccupazione,
anche se dovrebbero sempre essere interpretati tenen-
do conto di quelli precedenti [Raccomandazione basata
su evidenze di qualita molto bassa da studi osservaziona-
li e sull’esperienza e I'opinione del GDG]

e Latachicardia e un fattore prognostico sfavorevole che
aumenta la probabilita di infezioni severe, sepsi, ricovero

¢ Alterazioni del sistema immunitario, causate da comorbidita o farmaci:
o deficit immunitari (es. diabete mellito, anemia falciforme, splenectomia)

o chemioterapia per tumori maligni
o trattamento prolungato con corticosteroidi

o trattamento con immunosoppressori per patologie non maligne (es. artrite reumatoide
e Interventi chirurgici o altre procedure invasive nelle ultime 6 settimane
e Cute non integra (es. tagli, bruciature, vesciche, infezioni cutanee)

e Uso di droghe per via iniettiva
e Cateteri a permanenza

e Donne gravide o che hanno partorito o abortito nelle ultime 6 settimane, in particolare se:

o deficit immunitari da comorbidita o indotti da farmaci

o diabete gestazionale, diabete mellito o altre comorbidita

o procedure invasive (es. parto cesareo, uso di forcipe, svuotamento e revisione della cavita uterina a seguito di aborto spon-

taneo o interruzione volontaria di gravidanza)
o rottura delle membrane prolungata

o contatti prolungati, attuali o pregressi, con soggetti con infezioni da streptococco di gruppo A (es. scarlattina)

o sanguinamenti vaginali o perdite vaginali maleodoranti

¢ Neonati, in particolare se:

o infezione da streptococco invasivo del gruppo B in nato da precedente gravidanza
o colonizzazione materna da streptococco del gruppo B, batteriuria o infezione nella presente gravidanza

o rottura prematura delle membrane

o parto pretermine (prima della 372 settimana), con travaglio spontaneo

o parto pretermine in caso di rottura delle membrane sospetta o confermata per >18 ore

o febbre >38°C della madre durante il parto, oppure corioamniotite sospetta o confermata

o terapia antibiotica parenterale somministrata alla madre per sospetta o confermata infezione batterica invasiva (es.
setticemia), in qualsiasi momento del travaglio o nelle 24 ore precedenti e successive del parto (con espressa esclusione

della profilassi antibiotica intrapartum)

o sospetta o confermata infezione in un altro neonato, nel caso di gravidanza multipla
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in terapia intensiva e morte. [Raccomandazione basata
su evidenze di qualita molto bassa da studi osservaziona-
li e sull’esperienza e I'opinione del GDG]

e La febbre puo essere un fattore di rischio per sepsi,
sebbene alcuni studi abbiano mostrato che molti pazien-
ti con sepsi non presentano alcun rialzo della tempera-
tura. In particolare: negli anziani, nei soggetti sottoposti
a chemioterapia o in quelli con condizioni generali seve-
ramente compromesse in caso di sepsi la febbre € meno
probabile. [Raccomandazione basata su evidenze di qua-
lita molto bassa da studi osservazionali e sull’esperienza
e l'opinione del GDG]

e Una temperatura corporea molto elevata non & usuale
nei bambini ed e quindi spesso indice di un’infezione bat-
terica [Raccomandazione basata sulle evidenze alla base
della linea guida NICE sulla febbre al di sotto dei 5 anni®)
¢ l'aspetto marezzato o livido, la cianosi di cute, labbra
e lingua, un rash non improntabile sono segni di alto ri-
schio di malattia severa o di morte [Raccomandazione
basata sulle evidenze alla base della linea guida NICE
sulla meningite e la setticemia da meningococco® e sulla
febbre al di sotto dei 5 anni®)

3. Gestione precoce dei casi sospetti di sepsi

Il piano terapeutico dipende dal setting, dall’eta del pa-
ziente e dell'outcome derivato da una valutazione strut-
turata. Anche in questo caso, le evidenze sono general-
mente di bassa qualita.

3.1. Setting

Al di fuori dell’ospedale, i soggetti con un basso rischio
di malattia o morte, dopo la valutazione strutturata, pos-
sono essere gestiti nell’lambito delle cure primarie e non
dovrebbero essere ricoverati in ospedale. Soggetti con ri-
schio moderato o severo possono essere gestiti al di fuo-
ri di una struttura per acuti a seconda della valutazione
clinica. Tutti i soggetti con alto rischio di malattia o morte
da sospetta sepsi dovrebbero essere ospedalizzati.

In ambiente ospedaliero, le raccomandazioni sono si-
mili. | soggetti con il piu alto rischio di malattia o morte
per sospetta sepsi dovrebbero essere immediatamente
valutati da un professionista sanitario esperto, in grado
di formulare una diagnosi differenziale evitando I'uso
inappropriato di antibiotici ad ampio spettro.

3.2. Gestione

| soggetti a rischio elevato di sepsi devono essere trattati
con antibiotici, fluidi e eventualmente altre terapie di sup-
porto. Il trattamento deve essere somministrato tempesti-
vamente e potrebbe richiedere un intervento specialistico
e il consulto del rianimatore. Utilizzare il dosaggio point-of
care dei lattati per guidare la terapia con fluidi e I'even-
tuale coinvolgimento del rianimatore. Se non & possibile
porre una diagnosi certa o determinare la fonte dell’infe-
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zione, ripetere la valutazione strutturata. La gestione della
sospetta sepsi in assenza di criteri di rischio moderato o
severo dovrebbe essere basata sul giudizio clinico.

3.3. Fonte dell’infezione

¢ Nella valutazione iniziale, ricercare la fonte dell’infe-
zione, includendo anche parti del corpo che potrebbe-
ro beneficiare di un drenaggio chirurgico. Eseguire test
diagnostici mirati, guidati dalllanamnesi e dall’esame
obiettivo, ad esempio I'esame urine per coloro con so-
spetto di sepsi ad origine dal tratto urinario. L'imaging
dell'addome o della pelvi dovrebbe essere considerato
se I'esame clinico e i test iniziali non identificano alcun
focolaio [Raccomandazione basata sulla conoscenza
dell’epidemiologia delle cause e sull’esperienza e I'opi-
nione del GDG]

4. Raccomandazioni per la ricerca futura

¢ | punteggi di allarme precoce come il NEWS (National
Early Warning Scores) per gli adulti e il PEWS (Paediatric
Early Warning Score) possono essere utilizzati per mi-
gliorare il riconoscimento della sepsi in ambito di cure
primarie e in pronto soccorso?

o E possibile derivare e validare un set di regole di deci-
sione clinica o uno strumento predittivo per escludere la
sepsi, applicabile ai pazienti che si presentano in ospeda-
le con il sospetto di sepsi?

e Qual e I'efficacia e la costo-efficacia del dosaggio point-
of-care della procalcitonina nel triage iniziale per la dia-
gnosi di infezione severa e per iniziare una terapia anti-
biotica appropriata?

e Qual e l'incidenza, la presentazione e il trattamento
della sepsi nel Regno Unito?

e Qual e I'associazione tra le linee guida NICE sulla sepsi,
i processi e gli outcome del paziente, nei prossimi 5 anni?
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