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Diagnosi di Urosepsi

Unarapidadiagnosiè un puntocrucialedellaterapiadei pazientiaffetti
daurosepsieshocksettico.

Considerandochelôapparatourogenitaleè uno dei siti maggiormente
coinvolti nei pazienti affetti da sepsi severa e shock settico, una
accurata valutazionedellôapparatourinario è sempre indicata nei
pazienticonsepsi.

In particolareandràsemprevalutato la presenzadi dolore al fianco,
dolore durante la minzione, ritenzione urinaria, o dolore a livello
scrotale, perineale. Lôesameobiettivo deve sempre escludere la
presenzadi unaprostatiteacutamediantelôesplorazionerettaleo di una
epdidimitemediantela palpazionedelloscroto.

Gli esamiculturalidevonosempreriguardareil sanguee le urine.

WagenlehnerFME, LichstensternC, RolfesC et al.: Diagnosisand management for urosepsis. International J Urol 2013; 1-8



Diagnosi di Urosepsi

Lôecografiarappresentalôindaginestrumentaledi primo impiegoe nel sospetto

di unainfezioneurinariabisognasempreescludere:

Å presenza di una dilatazione delle vie urinarie, 

Å una calcolosi renale od ureterale, 

Å la presenza di una ritenzione cronica di urine 

Å un ascesso prostatico. 

In presenzadi alterazioneevidentiad unaecografiadellôapparatourinariopuò

essereutile completareil percorso diagnosticomedianteuna tomografia

computerizzata con o senza mezzo di contrasto in basealle condizioni

generaledelpazienteedagli indici di funzionalitàrenale.

WagenlehnerFME, LichstensternC, RolfesC et al.: Diagnosisand management for urosepsis. International J Urol 2013; 1-8



Diagnosi di (Uro)sepsi



Procalcitonina

La procalcintonina(PCT) è un precursoreproteicodellôormonecalcitonina che in

condizioni di normalità non è quasi dosabile in circolo. I livelli sierici di PCT

aumentanoin modoprogressivosino a superarei valori di 1000ng/ml in pazientecon

gravi infezioni (batteriche,fungineo daparassiti)edin corsodi sepsi.

BrunkhorstFM, WegscheiderK, Forycki ZF, et al. Procalcitoninfor earlydiagnosisanddifferentiationof SIRS,sepsis, severesepsisandsepticshock. IntensiveCareMed

2000Mar;26Suppl2:S148-52.

HarbarthS, HoleckovaK, FroidevauxC, et al; GenevaSepsisNetwork. Diagnosticvalueofprocalcitonin, interleukin-6, andinterleukin-8 in critically ill patientsadmittedwith

suspectedsepsis.Am JRespirCrit CareMed2001Aug;164(3):396-402.

Viceversa,infezioni batterichelocalizzate,infezioni virali o risposteimmunitarie od

allergichenondeterminanounsignificativorialzodei valori di PCT.

Van NieuwkoppC, BontenNT, vanôtWout JW et al. Procalcitoninreflectsbacteremiaandbacterialload in urosepsissyndrome: a prospectiveobservationalstudy. Critical

care2010; 14- 206-15

Nonostantenon sia ancoranoto la sededi produzionedella PCT ed i meccanismi

responsabilidellasuaproduzione,negli ultimi anni,la PCTèstataampiamentevalutata

comepossibilemarcatoresierologiconei pazientiaffetti dasepsio perdifferenziareuna

patogenesiinfettiva da unanon infettiva nei pazienticon significativa infiammazione

sistemica.



Raccomandazioni per il trattamento 

medico della sepsi
Å Rapidarianimazionedelpaziente

Å Invio di emocoltureprima della terapia antibiotica

Å Indaginediagnostichestrumentali(ecografia,TC)

Å Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi con successivamodifica

dellaterapiain baseallôevoluzioneclinicaedal risultatodelle indaginicolturali.

Å Controllo del sito di infezioneentro le 12ore dalla diagnosi

Å Ripristinodel bilancio idro-elettrolitico,controllodellavolemia,dellaperfusionetissutale, di

unacorrettaossigenazioneestabilizzazionedellapressionearteriosa

Å Controllodellaglicemiamediantela somministrazionedi insulina

Å Profilassidellatrombosivenosaprofonda

Å Precocealimentazionepervia oraleo entraleedevitaredigiunoprolungatooltre le 48ore

RACCOMANDAZIONI SIU - UTI 2015 



Terapia antibiotica precoce

In particolare per quanto riguarda la terapia

antibioticanei pazienticonsepsi/shocksettico, la

terapiaempiricainiziale dovrebbetenerpresente

il tipo di batterio atteso in base al sito di

infezione, alle specifiche resistenzebatteriche

osservatenellôospedaledi riferimento ed alle

caratteristichedelpaziente.



Terapia urologica

Altro punto fondamentaledella gestionedei pazienti affetti da urosepsi¯
identificare, controllaree se possibileeliminare fattori scatenanticome una
idronefrosiod unaritenzionecronicadi urine.

Nelle prime 6 ore lôobiettivo ¯ rimuovere lôostruzione mediante il
posizionamentodi un cateterevescicale,uno stent ureterale/nefrostomiaa
seconda della condizione clinica, e come secondo obiettivo, dopo la
risoluzione dei sintomi e del quadro settico, agire sulla patologia di base
(calcolosireno-ureterale,ostruzionecervicouretrale,é.).

GrabeM,BjerklundJohansenTE,BottoHetal.Guide lines on urological infections. In:UrologyEA (ed.). European
Associationof UrologyGuidelines. EuropeanAssociationof Urology, Arnhem,TheNetherlands,2014; 1ï100.



La complessità della gestione 

richiede

MODELLO 

MULTIDISCIPLINARE



Modello multidisciplinare
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Modello multidisciplinare

NEFROLOGO RIANIMATORE

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.

S
E

P
S

I U
R

IN
A

R
IA



Patient Safety nella pratica clinica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura

V Ecografia(eventualeindicazioniaUroTAC conesenzaMdC)

V AttivazionedelSepsiRapidResponseTeam(multidisciplinare)

V Valutazionedel pazientemultidisciplinarein baseai riscontriclinici

V Valutazionerianimatoriadel pazienteperricoveroin ICU

V Valutazionedel pazientemultidisciplinareperCRRT/MOSTin ICU

V Valutazioneinfettivologica/microbiologicaperterapiaempirica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura

V Ecografia(eventualeindicazioniaUroTAC conesenzaMdC)

V AttivazionedelSepsiRapidResponseTeam(multidisciplinare)

V Valutazionedel pazientemultidisciplinarein baseai riscontriclinici

V Valutazionerianimatoriadel pazienteperricoveroin ICU

V Valutazionedel pazientemultidisciplinareperCRRT/MOSTin ICU

V Valutazioneinfettivologica/microbiologicaperterapiaempirica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura

ï Invio di emocolture edurinocoltura prima della terapia antibiotica

ï Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura

V Ecografia(eventualeindicazioniaUroTAC conesenzaMdC)

V AttivazionedelSepsiRapidResponseTeam(multidisciplinare)

V Valutazionedel pazientemultidisciplinarein baseai riscontriclinici

V Valutazionerianimatoriadel pazienteperricoveroin ICU

V Valutazionedel pazientemultidisciplinareperCRRT/MOSTin ICU

V Valutazioneinfettivologica/microbiologicaperterapiaempirica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

V Anamnesi- EsameobiettivoïRicognizione/Riconciliazioneterapeutica

V Esamiematochimici

V EmocromoïfunzionerenaleïPCR,Procalcitonina, emocolture,urocoltura

V Ecografia(eventualeindicazioniaUroTAC conesenzaMdC)

V AttivazionedelSepsiRapidResponseTeam(multidisciplinare)

V Valutazionedel pazientemultidisciplinarein baseai riscontriclinici

V Valutazionerianimatoriadel pazienteperricoveroin ICU

V Valutazionedel pazientemultidisciplinareperCRRT/MOSTin ICU

V Valutazioneinfettivologica/microbiologicaperterapiaempirica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente
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Patient Safety nella pratica clinica
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Diagnosi 
precoce di Sepsi 

urinaria

ÅProtocollodi gestionedella Sepsi
urinariamultidisciplinare

ÅSepsis Rapid Response Team
(SRRT)

Valutazione 
presenza di AKI 
e sua gestione

ÅDiagnosi precoce

ÅStadiazioneprecoce

ÅTrattamento precoce

ÅValutazione CRRT ïMOST

ÅFollow-up

Collaborazione 
multidisciplinare

ÅAggiustamento
posologico
farmaci

ÅRimozione
nefrotossici

ÅValutazione
rischio-beneficio
nefrotossici



Diagnosi 
precoce di Sepsi 

urinaria

ÅProtocollodi gestionedella Sepsi
urinariamultidisciplinare

ÅSepsis Rapid Response Team
(Multidisciplinare)

Valutazione 
presenza di AKI 
e sua gestione

ÅDiagnosi precoce

ÅStadiazioneprecoce

ÅTrattamento precoce

ÅValutazione CRRT ïMOST

ÅFollow-up
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ÅAggiustamento
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AKI (Acute Kidney Injury)



AKI (Acute Kidney Injury)

AKI è definita come una delle seguenti 

condizioni:

ÅAumentodellaSCrÓ0.3mg/dl(Ó26.5 µmol/l) entro48ore;

Oppure

ÅAumento della SCr Ó1.5 volte rispetto al valore basaleo

rispettoal valorepresuntonei7 giorni precedenti;

Oppure

ÅDiuresi<0.5ml/kg/h per6 ore
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AKI (Acute Kidney Injury)

La stadiazionedellôAKI:



AKI: diuresi e creatininemia

Criteri basatisu:

Åoliguria

Åcreatininemia

sembranoessereinadeguatiper

descrivereil vasto spettro di

meccanismi e condizioni di

AKI .

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to moleculardiagnosis. Crit Care. 2016 Jul 7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.



AKI: diuresi e creatininemia
Le classificazioni RIFLE, AKIN e

KDIGO hanno introdotto importanti

progressi,ma, basandosiancorasul

criterio della diuresi e della

creatininemia, precludono la

possibilitàdi unadiagnositempestiva

edaccuratadi AKI .

Ronco C. Acute kidneyinjury: from clinical to moleculardiagnosis. Crit Care.2016 Jul

7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.

Tali classificazioni trascurano la

diagnosi di forme subcliniche di

disfunzionee dannorenale.



AKI (Continuum da Sub clinical Acute 

Kidney Injury to organ death)



Nuovi Biomarcatori

I nuovi biomarcatoripossono identificare il rischio di 
AKI o il danno renale subclinico precocemente.

Sviluppo di un nuovo modello concettuale di AKI.

Continuum dallôiniziale stress/precoce danno 

allôavanzato danno/insufficienza dôorgano.



Continuum nellôAKI

Continuum dallôiniziale stress/precoce danno 

allôavanzato danno/insufficienza del rene.

Kellum JA, Bellomo R, Ronco C. Kidney attack. JAMA. 2012;307(21):2265ï6.



Continuum nellôAKI

Continuum dallôiniziale stress/precoce danno 

allôavanzato danno/insufficienza del rene.

Kellum JA, Bellomo R, Ronco C. Kidney attack. JAMA. 2012;307(21):2265ï6.

Time Window90 giorni



Continuum nellôAKI

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to moleculardiagnosis. Crit Care.

2016 Jul7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.

AKI

AKD



Continuum nellôAKI

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to moleculardiagnosis. Crit Care.

2016 Jul7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.

Sequele AKI:
Å Nuova CKD

Å Peggioramento CKD esistente

Å ESKD

Å čRischio Cardiovascolare

Å Ipertensione

Å čRischio Sepsi

Å čRischio Osteoporosi



Continuum nellôAKI

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to moleculardiagnosis. Crit Care.

2016 Jul7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.

PRIMA di un episodio 

CLINICAMENTE EVIDENTE 

DI AKI

Ď

Una condizione di danno

iniziale o subclinicopuò essere

scoperto attraverso lôusodi

marcatori di danno cellulare.



TIMP-2 e IGFBP-7

TIMP-2 TissueInhibitor of Metalloproteinase2

Å Proteina solubile espressa nel rene ed altri tessuti

Å Lega ed inibisce MMPS

Å Implicata in infiltrazione leucocitaria, danno 

cellulare e distruzione del contatto cellulare

Å Implicata nellôarresto del ciclo cellulare in G1

IGFBP-7 Insulin-like GrowthFactorBinding Protein7

Å Proteina solubile espressa nel rene ed altri tessuti

Å Implicata nel danno cellulare 

Å Implicata nellôarresto del ciclo cellulare in G1

KashaniK, Al -Khafaji A, Ardiles T, et al. Discoveryand validationof cell cycle arrestbiomarkersin human acute kidney injury. Crit Care. 2013;17:R25

McCulloughPA, Shaw AD, HaaseM, et al. Diagnosisof Acute Kidney Injury Using Functionaland Injury Biomarkers: Workgroup Statementsfrom the TenthAcute Dialysis Quality Initiative ConsensusConference. 

Contrib Nephrol. 2013;182:13-29.

Price PN, SafirsteinRL, MegyesiJ. The cell cycle and acute kidney injury. Kidney Int. 2009;76:604-613.



NEPHROCHECK®

[TIMP-2] x [IGFBP-7] non è un test diagnosticoper

AKI, ma piuttostoun testdi ñvalutazionedel rischioò

chepuòidentificarepazientia aumentatorischiodi AKI

nelle12oresuccessive.

Valori più alti prevedonoun più alto rischiodi AKI e un

peggioroutcomea lungotermine.

KoynerJL, ShawAD, ChawlaLS et al. Tissueinhibitor metalloproteinase-2 (TIMP-2)·IGF-bindingprotein-7 (IGFBP7) levelsareassociatedwith adverselong-termoutcomesin patientswith AKI .

JAm SocNephrol2015; 26: 1747ï1754

BihoracA, ChawlaLS, ShawAD et al. Validation of cell-cycle arrestbiomar- kersfor acutekidney injury usingclinical adjudication. Am JRespirCrit CareMed 2014; 189: 932ï939



NEPHROCHECK®

[TIMP2] x [IGFBP7] possiede caratteristiche prestazionali
superiori per stratificare il rischio di AKI rispetto ad altri
marcatori,comeNGAL, KIM -1, la cistatina-C e l'interleuchina-
18.

[TIMP2] x [IGFBP7] RISCHIO AKI

(ng/mL)2/1000

>0,3

KashaniK,Al-KhafajiA,ArdilesTetal.Discoveryand validationof cell cycle arrestbiomarkersin human acute kidneyinjury. Crit Care 2013; 17: R25



[TIMP2] x [IGFBP7] 

Lôespressione di marcatori di arresto del ciclo cellulare rappresenta una 

RISPOSTA UNIFORME ad una serie di INSULTI ETEROGENEI 

(sepsi, tossicità da farmaci, MdC,é).  

[TIMP2] x [IGFBP7] RISCHIO AKI

DIABETE e CKD
(nessuna riduzione della abilità di predire AKI)

HeungM, OrtegaLM, ChawlaLS, WunderinkRG,SelfWH, KoynerJL, ShiJ, Kellum JA; SapphireandTopazInvestigators. Commonchronicconditionsdonotaffect

performanceof cell cycle arrestbiomarkersfor risk stratificationof acutekidneyinjury. NephrolDial Transplant. 2016Oct;31(10):1633-40





Modello multidisciplinare per la 

gestione delle terapie CRRT - MOST

NEFROLOGO RIANIMATORE

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.

C
R

R
T

 -
M

O
S

T



Key pathogenic pathways involved in the clinical course of sepsis that also have implications 

in the pathophysiology of sepsis-induced acute kidney injury.

Abolfazl Zarjou, and Anupam Agarwal JASN 2011;22:999-

1006

©2011 by American Society of Nephrology
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ÅConvezione ad alto volume

ÅConvezione pulsata (alto-basso volume)

ÅDiffusione

ÅAdsorbimento

ÅCombinazione dei processi precedenti
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CVVH

25 - 35 ml/kg/h come dose somministrata



pHVHF

25-35 ml/kg/h come dose standard

35-55 ml/kg/h

Dose picco 

35-55 ml/kg/h

Dose picco 

35-55 ml/kg/h

Dose picco 

12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore

Dose picco di stabilizzazione

Dose di mantenimento (notturna)

HVHF ïCVVH = pHVHF



AN 69

Polimero di superficie (PEI) 

Eparina

O    iris

Trattamento superficiale con PEI ad alto peso 

molecolare (30 mg/m²)

Legame dellôeparina (3000 UI/m²)



Cosa significa effettuare un 

trattamento CRRT con Oxiris:



HCO



High membrane cut-off 







Cosa significa effettuare un 

trattamento con septeX:

Controllo in continuo degli elettroliti,

fluidi e pH e contemporanea rimozione

delle tossine uremiche attraverso la

membrana SepteX

Efficace rimozione in continua di

molecole fino a 45 kDalton (per es. IL-8, IL-6,

IL-10, TNF-Ŭ, mioglobina, etc.) e modulazione della

concentrazione plasmatica di tali sostanze



Polymyxin B for Hemoperfusion

PMX

20R

Heparine

1mm

2 hrs Hemoperfusion treatment in Septic 

shock 

endotoxin

LPS

PMX B



L importanza della Polimixina B

Polimero policationico composto da 

una catena di 7 gruppi aminici e una 

coda idrofobica 

E proprio la struttura molecolare 

unica della della PMX B che rende 

possibile una duplice azione  :

ÅLEGAME 

ÅNEUTRALLIZAZIONE



Interazione LPS/Polimixina

Lõinterazionetra LPSe polymyxina B è governata da forze di tipo :

1. IONICO: guidano la formazione del legame

2. IDROFOBICO: rompono lõordinamento spaziale delle catene acicliche dellõLPS, 

neutralizzandone la tossicità

Lipid A of LPS PMB



polystyrene fiber

polymyxin B 

Endotossina

(verde)

polimixina B

(rossa)

Toraymyxin: polimixina B per via extracorporea 







TORAYMYXIN ïpolimixina B -



CPFA


