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INFEZIONI NEL NEONATO

Eziologia

SGB

E.Coli

Listeria monocytogenes

Klebsiella

Pseudomonas

Serratia

Enterobacter

Batterica

Enterobacter

Stafilococchi (Aureus, CONS)

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus

TORCH

(Toxoplasma, 

Rubeo, CMV, 

Herpes, Others)

Miceti 

(Candida, 

Aspergillus)

Non batterica

Treponema pallidum
Mycobacterium tubercolosis



TRASMISSIONE 

• Prenatale 
• trasmissione verticale (per via 

transplacentare, per via 
ascendente)

• Perinatale 
• passaggio nel canale del parto

• Postnatale
• Trasmissione con latte materno, 

trasmissione orizzontale

TORCH

Treponema SGB

E.Coli

Listeria 

monocytogenes

Klebsiella

Pseudomonas

Serratia

Enterobacter

Stafilococchi trasmissione orizzontale Stafilococchi 

Strept.pneumoniae

Enterococcus

Miceti

SEPSI NEONATALI

TARDIVE

PRECOCI
CRITICITA’ in TIN



Sindrome clinica caratterizzata da segni sistemici di 

infezione e modificazioni emodinamiche, associata alla 

presenza di un germe patogeno nel sangue, 

che si verifica nei primi 28 giorni di vita  

The Third International Consensus Definitions for Sepsis

and Septic Shock (Sepsis-3)

JAMA 2016

SEPSI NEONATALI

Definizione

Disfunzione d’organo, pericolosa per la vita, causata 

da una disregolata risposta dell’ospite alle infezioni



EPIDEMIOLOGIA

EARLY-ONSET SEPSIS

(< 72 h di vita)

• 1‰ nati vivi

• 1% VLBW

• mortalità 15-50%✔ 3 milioni di casi di sepsi su scala globale

LATE-ONSET SEPSIS

(> 72 h di vita)

• 7-24% neonati in TIN

• fino al 40% ELBW

• mortalità 10-20%

✔ 15-40% decessi neonatali ogni anno

✔ 45-55% di tutte le infezioni neonatali



Peculiarità del sistema immune del neonato

 Risposta immunitaria meno efficace da un punto di 

vista qualitativo e quantitativo 

=> ridotta capacità di neutrofili e monociti  di  

migrare nel sito d’infiammazione

=> ridotta produzione di citochine

=> Riduzione delle difese di barriera (cute immatura 

e fragile )

=> Immaturità dell’apparato gastrointestinale 

(ridotta motilità gastrointestinale, minore capacità 

di assorbimento, ridotto spessore della barriera 

intestinale ecc.) 



FATTORI DI RISCHIO

• Prematurità 

• Basso peso

• Distress respiratorio/BPD

• Parto vaginale

• Manovre ostetriche

invasive

• Liquido tinto o 

maleodorante

• Febbre materna intrapartum

SEPSI PRECOCE SEPSI TARDIVA

INFEZIONE 

NOSOCOMIALE

• NEC

• Antibioticoterapia prolungata

• Steroidi

• Terapia antiacida

Febbre materna intrapartum

• Corionamniotite

• Batteriuria da GBS

• Precedente neonato con 

infezione sistemica da GBS

• PROM > 18 ore

• Tamponi positivi per GBS

• Profilassi antibiotica intrapartum

inadeguata

• Ventilazione meccanica

• Ventilazione non invasiva 

(nCPAP)

• Cateteri vascolari centrali

• Nutrizione parenterale

• Ritardato inizio AE

• Plurimorbidità



EZIOLOGIA

EOS

GRAM POSITIVI

GRAM POSITIVI 

 Stafilococchi coagulasi negativi (CoNS)

LOS
EOM

LOM

Streptococcus agalactiae (SGB)

Listeria monocytogenes

GRAM NEGATIVI

 Escherichia coli

Haemophilus influenzae

 Stafilococcus Aureus

 Enterococcus spp

 SGB

GRAM NEGATIVI

 Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Serratia)

 Pseudomonas spp



EOS da GBS
“Prevention of Perinatal Group B Streptococcal Disease: A Public Health Perspective”

Recommendations and Reports

May 31, 1996 / 45(RR-7);1-24

Naduri



Madre positiva per GBS (TV/TR positivo, precedente figlio con sepsi da 

GBS, batteriuria da GBS)

Ampicillina ev 2 g => 1 g ogni 4 ore fino al parto

oppure penicillina G 5.000.000 di unità ev => 2.500.000 ogni 4 ore fino al parto

Profilassi antibiotica  intrapartum per la prevenzione della sepsi 

neonatale precoce da GBS

oppure penicillina G 5.000.000 di unità ev => 2.500.000 ogni 4 ore fino al parto

N.B: la profilassi  antibiotica è considerata completa dopo 4 ore dalla prima somministrazione

Se la paziente è allergica alla penicillina: Cefazolina 2 g ev =>1 g ogni 8 ore fino al parto. In caso di anafilassi 

clindamicina (900 mg ev =>900 mg ogni 8 ore) o eritromicina  (500 mg ev => 500 mg ogni 6 ore)



Gestione del neonato da madre GBS positiva



>35 sett



<34 sett



Ridotta funzione protettiva barriera 

cutanea (strato corneo poco 
Dispositivi medici e procedure 

invasive (CVC, ventilazione 

FATTORI DI RISCHIO INTRINSECI FATTORI DI RISCHIO ESTRINSECI

NEONATO PRETERMINE RICOVERATO IN UTIN                ALTO RISCHIO SEPSI TARDIVE

Miglioramento tasso di sopravvivenza di neonati estremamente prematuri associato a 

prolungamento periodo ospedalizzazione e maggior utilizzo di presidi terapeutici ed assistenziali invasivi

Sepsi tardive 

cutanea (strato corneo poco 

sviluppato)
invasive (CVC, ventilazione 

meccanica, drenaggi)

Ridotta funzione del sistema 

immunitario innato e adattativo

Nutrizione parenterale e ritardata 

introduzione alimentazione 

enterale 

Terapie antibiotiche e steroidee 

prolungate

Acutezza patologia sottostante

Plurimorbidità



CATETERE VENOSO CENTRALE

Presidio SALVAVITA

o infusione di soluzioni iperosmolari (> 600 mosm/L) 

(NP) o con pH <5 o >9, soluzioni irritanti o vescicanti e 

amine vasoattive

CATETERE EPICUTANEO-CAVALE (ECC)

Sepsi tardive: fattori di rischio 

Il tipo più comune di infezione associata all'assistenza sanitaria (ICA) nelle UTIN è la sepsi catetere- correlata 

o terapie prolungate

o NB: non utilizzabili per prelievi o trasfusioni di 

emoderivati



CATETERE EPICUTANEO-CAVALE(ECC)



CLABSI (central line associated bloodstream infection) 
infezione catetere associata

 emocoltura positiva in pz portatore di CVC

 catetere in sede da più di 48 ore

 catetere in sede alla data dell’evento o il giorno precedente

CRBSI (catheter-related bloodstream infection) 
infezione catetere correlata

 emocoltura periferica e da CVC positive per lo stesso germe

 emocoltura da CVC positiva almeno 2/4 h prima di quella da vena periferica

 emocoltura da CVC con una carica > 103 CFU rispetto a quella da vena periferica



FATTORI DI RISCHIO

PREMATURITA’ E BASSO PESO 

ALLA NASCITA

SCELTA MATERIALE e dimensioni del CATETERE 

(PU, silicone)

DURATA PERMANENZA IN SITU CATETERE

(max 14 gg)
v. cefalica, v. basilica, vene 

dell’arco dorsale della mano,

SITO DI INSERZIONE

PROCEDURA DI 

INSERZIONE

MODALITA’ GESTIONE 

CATETERE

Contents 

Here

CLABSI
vene dell’arco dorsale del 

piede, v.malleolare, v. safena, 

v. ascellare, v. giugulare 

esterna, vene epicraniche.

lavaggio delle mani, massime 

misure di barriera, disinfezione 

con clorexidina alcolica 2%, 

fissaggio e stabilizzazione=> 

asepsi per tutta la durata della 

procedura

Protezione intraluminale (NFC, 

port protector, gestione vie 

infusive) ed extraluminale

(medicazione sito inserzione) 

PROCEDURE STANDARDIZZATE



o VIA PERILUMINALE: contaminazione della cute in corrispondenza del sito di inserzione => migrazione dei

microorganismi dalla cute alla punta del catetere (infezioni che si manifestano nei primi 10 giorni di cateterizzazione)

o VIA INTRALUMINALE: contaminazione del punto di raccordo del catetere (hub) (infezioni nelle cateterizzazioni a più

lungo termine). Più raramente liquidi di infusione contaminati e contaminazione del catetere per via ematogena

(batteriemia a partenza da un focus infettivo a distanza).

I microorganismi sopravvivono e si moltiplicano, protetti dal rivestimento di fibrina che si forma sulla superficie interna ed

esterna della punta del catetere nelle prime 24-72 ore dall’inserzione => la formazione di un BIOFILM, costituito da

microcolonie di cellule microbiche immerse nello “slime” da esse stesse prodotto (matrice extracellulare costituita da

Patogenesi

polisaccaridi, lipidi, proteine e DNA)

barriera che impedisce l’azione dell’antibiotico, impedendo che questo si 

concentri efficacemente nel sito d’azione. 



EOS E LOS: CLINICA

SISTEMA NERVOSO 

CENTRALE

APPARATO 

RESPIRATORIO

Apnea
Tachipnea

Distress respiratorio
Cianosi

APPARATO 

GASTROINTESTINALE

Intolleranza alimentare
Vomito/ristagni
Distensione addominale
Sanguinamento rettale

APPARATO 

CARDIOCIRCOLATORIO

Tachicardia

CUTE

Colorito grigio/pallido
Marezzatura cutanea
Ittero
Petecchie/porpora

TERMOREGOLAZIONE

Febbre
Ipotermia

Instabilità termica

CENTRALE

Irritabilità
Letargia/ ipotono/iporeattività
Convulsioni
Fontanella tesa

Bradicardia
Ipotensione

Tempo di refill capillare > 2-3”
Oliguria



DIAGNOSI

Esami di 

laboratorio

emocromo

PCR

•GB> 20.000 o < 5.000/mmc

•Neutrofili > 10000 o < 1000/mmc

•Ratio I/T > 0.2

•Piastrinopenia

•Marker tardivo

•Aspecifico 

•Time depending nelle prime 96 

ore di vita

•Marker più precoce
PCT

emocoltura

•Marker più precoce

•Aspecifico

•Time depending nelle prime 48 

ore di vita

Gold standard nella 

diagnosi di sepsi 

neonatale
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European Medicines Agency (EMA). Report on the Expert Meeting on Neonatal and Paediatric Sepsis. London: 2010





Età in ore PCR (mg/L)

0-12 5

13-24 15

25-48 25

49-60 20

61-84 15

85 96 10

Età in ore PCT (ng/ml)

0-6 2

6-12 8

12-18 15

18 30 21

PCR PCT

Proteina prodotta dalle cellule C della tiroide. In caso di sepsi la 

produzione diventa extratiroidea

Proteina (alfa globulina) sintetizzata dal fegato e dagli adipociti

85-96 10 18-30 21

30-36 15

36-42 8

42-48 2

>48 0.5

Scalini E, Muolo V, Rubino M, et a. Cut off dinamici della proteina C reattiva 

nei primi giorni di vita in neonati asintomatici. 2010

Chiesa C, Natale F, Pascone R, et al. C reactive protein and procalcitonin: 

reference intervals for preterm and term newborns during the early neonatal 

period. Clin Chim Acta. 2011

Numerose condizioni non infettive possono causare un aumento dei valori di PCR

SAM, danni tissutali di natura traumatica o ipossico-ischemica, emolisi

Ipossia, RDS possono alterare i valori di PCT





Presepsina

Frammento derivato dal clivaggio del CD14, glicoproteina di 55kDa

ancorata alla membrana dei monociti, macrofagi e dei neutrofili

polimorfi.

CD14: recettore per i complessi lipopolissacaridi (LPS) e proteina

legante dei LPS (LBP) => legame con peptoglicani ed altre strutture

di superficie di batteri Gram-Positivi e sia nei batteri Gram-Negativi.

Attivazione della risposta infiammatoria intracellulare del recettore

di tipo Toll-Like 4(TLR4 ) => cascata infiammatoria dell’ospite contro

l’agente patogeno infettivo.

Fagocitosi e attività delle plasma proteasi (enzimi lisosomiali,

catepsina D.) => formazione del frammento sottotipo di sCD14

(Presepsina).



PCT vsPCT vs PRS Neonato

Adulti



DIAGNOSI

• Eccellente sensibilità anche per 

basse batteriemie, con volume 

minimo di 1 ml di sangue.

• Con volumi inferiori rischio

falsi negativi

• Il 95-98% delle emocolture si

positivizza a 36-48 ore

• Rischio falsi positivi

(contaminazioni): se possibile 2 

emocolture ravvicinate



SEPSI CLINICA

Terapia antibiotica materna intrapartum

Scarsità del campione ematico prelevato

Emocoltura 

negativa

 Sintomatologia fortemente 

suggestiva

 Alterazione indici di laboratorio

 Non evidenti infezioni in altri siti



TERAPIA

Terapia antibiotica empirica, previa esecuzione esami colturali (emocoltura, liquorcoltura, colture di superficie, 
urinocoltura, BAL)

Utilizzare antibiotici ad ampio spettro di prima linea (penicillina ed aminoglicoside). 
Non iniziare il trattamento con cefalosporine di III generazione o carbapenemici

Risultati anomali di un test non specifico (ad es. PCR) non sono sempre indice di sepsi

Se le emocolture sono negative a 2 o 3 giorni, è quasi sempre ragionevole sospendere gli antibiotici

Non usare gli antibiotici per periodi prolungati

Trattare la sepsi, non la colonizzazione



TERAPIA EMPIRICA DELLE SEPSI

EOS

LOSLOS
Particolari condizioni



DURATA DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA



MENINGITI BATTERICHE

• L’incidenza in epoca neonatale è pari a circa 0.5-1/1000 nati 

• Il tasso di mortalità è pari al 10-25 % dei casi

• Sequele neurologiche 20-58% dei casi a seconda dell’agente 
eziologico

La meningite è presente nel 15 20% dei casi di 

Nel neonato prematuro il rischio di meningite è 3 volte superiore rispetto
al nato a termine

La meningite è presente nel 15-20% dei casi di 

sepsi neonatale



MENINGITI

La diffusione dei microrganismi alle meningi e al sistema nervoso centrale avviene per

via ematogena

Sangue => plessi corioidei => sistema ventricolare

Ventricolite

Edema cerebrale vasogenico

Emorragia

Trombosi 

spazi perivascolari

Vasculite

Necrosi 

tissutale



CLINICA

SINTOMI E SEGNI CLINICI ASPECIFICI!!!!!

Apnea

Tachipnea

(41-72%)

Intolleranza alimentare

Vomito/Inappetenza

(48%)

Diarrea (28%)

Rash (petecchiale, 

vescicolare, maculare)

Febbre(6-39%) 

Ipotermia

Instabilità termica

(62%)  

•Irritabilità/letargia (52%)

•Ipotono/iporeattività

•Convulsioni (9-34%)

•Fontanella anteriore tesa

(35%)

•Irritabilità alla flessione del 

collo ed atteggiamento in 

flessione fino all’opistotono

(16%)

•Interessamento dei nervi

cranici

•SIADH (nelle fasi avanzate)
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DIAGNOSI

 SEGNI CLINICI 

ASPECIFICI

“gold standard”

esame del liquor 

ottenuto tramite rachicentesi

ng

PL sempre raccomandata in caso di

• sospetta meningite

• se segni clinici di sospetta sepsi

• emocoltura positiva 

Esame cito-chimico (cellularità, 

proteinorrachia, glicorrachia)

Esame  microbiologico (coltura, 

diagnostica molecolare)

!



INTERPRETAZIONE DEL LIQUOR



INTERPRETAZIONE DEL LIQUOR

Neonato a termine Neonato pretermine

GB (cell/mmc) 8.2+ 7.1 (<20) 9+ 8.2 (<30)

Proteine (mg/dl) 20-170 20-170 (<200)

Glucosio (mg/dl) 34-119 24-63

Rapporto glucosio 44-248% 55-105%Rapporto glucosio 

CSF/glicemia

Percorsi Assistenziali Neonatologici, 2013 

↑↑ leucociR (↑ polimorfonucleati)

↑ ↑ proteinorrachia

↓↓ glicorrachia (valutata in rapporto alla glicemia)

meningite

!



Diagnostica strumentale

Ecoencefalo

Encefalomalacia

Ventricolite

Ascessi

Infarto

Idrocefalo

Encefalopatia multicistica
EEG

Encefalomalacia

Atrofia

Ascessi

Soffusione subdurale

Trombosi

Emorragia

Infarto 

TACRMN

Sempre se il decorso non migliora !!



TERAPIA

L’uso dei carbapenemici (in associazione all’aminoglicoside) deve essere limitato ai casi di germe con 

resistenze antibiotiche multiple (Serratia, Klebsiella)



TERAPIA

 Dopo 24-48 h dall’inizio della terapia 

antibiotica ripetere PL (sterilizzazione  

dopo 48 h se G+ e 72 se G-)

 Se ancora positivo dopo 48-72 h 

escludere complicanze (eco/TAC/RMN) 

e rivalutare la scelta e durata della 

terapia e considerare somministrazione 

intratecale



Conclusioni

1. La sepsi neonatale rappresenta una criticità in neonatologia

• Precocità del sospetto diagnostico

• Sospensione della terapia antibiotica se colture negative e miglioramento 

clinico/negatività degli indici di flogosi

2. La meningite neonatale è una “condizione devastante”

Nonostante il miglioramento delle cure rimane una complicanza importante delle sepsi neonatali (15-20%) 

e principale causa di sequele neurologiche a distanza sia nel neonato a termine che pretermine => il 20-

60% dei sopravvissuti (soprattutto Gram neg e SGB) presenta complicanze (Acute: SIADH, ipertensione 

endocranica, segni neurologici focali e generalizzati; A lungo termine: epilessia, idrocefalo, ipoacusia/sordità, 

ipovisione /cecità, paralisi cerebrale, paralisi nervi cranici, disturbi del linguaggio, disturbi comportamentali, ritardo ipovisione /cecità, paralisi cerebrale, paralisi nervi cranici, disturbi del linguaggio, disturbi comportamentali, ritardo 

cognitivo)

• La precocità del sospetto diagnostico e dell’inizio delle terapie è fondamentale per 

migliorare la prognosi

• PL sempre nel neonato in caso di sospetta sepsi e /o emocoltura positiva 

=> documentare l’infezione del liquor cambia la scelta e la durata della terapia 

antibiotica (AAP)

Non protocolli standardizzati per le meningiti neonatali



Grazie dell’attenzione
eleonora.scapillati@gmail.com


