
1 
 

LE INFEZIONI NECROTIZZANTI DEI TESSUTI MOLLI (NSTI) 

Stefania Cimbanassi, Osvaldo Chiara 

 

DEFINIZIONE, CLASSIFICAZIONE, MANIFESTAZIONI CLINICHE 

Le infezioni necrotizzanti dei tessuti molli (NSTI) rappresentano la forma complicata delle infezioni 
della cute e dei tessuti molli (SSTI)[1,2,3]. Costituiscono una condizione a rischio per la sopravvivenza 
del paziente a causa della rapidità di estensione delle lesioni e della compromissione sistemica che 
ne deriva. La rapida evolutività delle manifestazioni cliniche è riconducibile alla produzione di 
tossine e molecole infiammatorie da parte degli agenti patogeni, in grado di determinare danno 
tissutale, ischemia e necrosi colliquativa. In particolare, l’effetto di tali tossine è costituito dalla 
stimolazione dei macrofagi con la conseguente produzione di TNF-α, IL-1, IL-6 [tab1]. A livello 
sistemico l’effetto di tali citochine è l’attivazione della risposta infiammatoria dell’organismo (SIRS), 
che nelle forme più gravi può evolvere in sepsi, insufficienza multiorgano (MOF), sino al decesso. A 
livello tissutale, la degranulazione dei neutrofili ed il rilascio di radicali dell’ossigeno determinano 
danno endoteliale, che congiuntamente all’attivazione delle cellule T da parte dei super-antigeni 
liberati dai batteri e all’attivazione del complemento inducono trombosi del microcircolo con 
ulteriore ischemia e danno tissutale [4,5,6]. Un ritardo nella diagnosi e nel trattamento aumentano 
in misura significativa la mortalità, che si stima essere del 23.5% [7]. 

 

Tab 1. Tossine batteriche e loro effetti 

Batteri Tossine Effetti 

Clostridia α-tossine Necrosi tissutale 
Insufficienza cardiocircolatoria 

Streptococchi & 
Stafilococchi 

Proteine M1, M3 
 
Esotossine A,B,C 
Streptolisina O 
Superantigeni 

Aumento dell’adesione all’endotelio e resistenza 
alla fagocitosi 
Danno endoteliale del microcircolo, edema, 
riduzione del flusso capillare.  
Stimolo per la produzione di TNF-α, IL-1, IL-6 
Amplificazione della risposta infiammatoria 
Emesi. 

 

In funzione del grado di compromissione sistemica dell’organismo e dell’eventuale presenza di 
comorbidità (es diabete, obesità)si distinguono 4 classi di gravità [tab2] [8]. 

 

 

 

Tab2. Classi di gravità in funzione di comorbidità e compromissione sistemica 
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Classe Caratteristiche cliniche 

I 
 

Assenza di comorbidità e deterioramento sistemico 

II Presenza di comorbidità che possono ritardare la guarigione 

III Presenza di SIRS (febbre, tachipnea, tachicardia e/o ipotensione) 

IV Sepsi severa, con infezione a rischio per la sopravvivenza 

 

Le NSTI possono coinvolgere, isolatamente o in combinazione, gli strati superficiali (derma, 
sottocute)(cellulite necrotizzante); il piano fasciale (fascite necrotizzante- NF) o le logge muscolari 
(miosite necrotizzante). In particolare, la NF è caratterizzata da una condizione di rapida evoluzione 
verso la necrosi delle strutture fasciali e perifasciali, sostenuta da infezioni in genere polimicrobiche, 
con principale coinvolgimento degli arti inferiori, dell’addome e del perineo. Nella maggior parte dei 
casi la NF è favorita dalla discontinuazione dei tegumenti dovuta a traumi penetranti, ustioni, ulcere, 
ascessi. La mortalità riportata in letteratura è variabile tra il 6% ed il 76% [9].  Il coinvolgimento della 
regione perineale e dei genitali costituisce una forma particolare di NF, nota come gangrena di 
Fournier. Sostenuta da germi aerobi ed anaerobi gram positivi e gram negativi è conseguente a 
patologia anorettale e genitourinaria. Talvolta può manifestarsi a seguito di interventi chirurgici di 
scleroterapia e legatura delle emorroidi, emorroidectomia ed emorroidopessi [10]. La mortalità 
della gangrena di Fournier è pari al 20%-50% [11]. 

La miosite necrotizzante rappresenta una condizione rara ma particolarmente severa di NSTI, 
causata nella maggior parte dei casi da varietà di Clostridium spp. Meno frequentemente è isolato 
lo Streptococcus pyogenes, o in seguito a traumi o danno muscolare diretto Strepstococcus tipo A, 
Staphylococcus  spp (MRSA) o germi aerobi gram-negativi. 

EZIOLOGIA 

Dal punto di vista microbiologico, si classificano tre tipi di NSTI. La classificazione batteriologica è 
importante clinicamente, poiché germi differenti possono determinare manifestazioni cliniche 
diverse, interessare popolazioni di pazienti dissimili ed avere implicazioni terapeutiche variabili [12]. 

 Tipo 1: polimicrobica, sostenuta da varietà di germi gram positivi (Staphylococcus spp, 
Enterococcus spp) e negativi (E.coli), oltre che da Clostridium spp. Interessa il torso e il 
perineo. I pazienti sono in genere anziani, affetti da comorbidità (es diabete); raramente 
l’anamnesi è positiva per traumi [13]. Le infezioni da Clostridium spp (Clostridium 
perfringens, C. septicum, C. sordellii), note come gangrene gassose, sono rare ma gravate da 
elevata mortalità, sostenuta dalla rapida evoluzione delle manifestazioni cliniche. Possono 
diventare sintomatiche a distanza di poche ore dall’inoculo del patogeno e tipicamente si 
manifestano con dolore sproporzionato rispetto all’entità delle lesioni. L’edema ligneo e la 
presenza di  gas nei tessuti molli possono non essere riscontrabili immediatamente, così 
come l’isolamento del Clostridium nelle emocolture può essere difficile. Sono infezione 
tipiche dei soggetti tossicodipendenti [14]. 

 

 Tipo 2: monomicrobica, sostenuta da Streptococchi del gruppo A β-emolitico (GAS), isolati o 
in associazione con Staphylococcus spp. Interessano prevalentemente soggetti giovani, 
senza comorbidità, con un anamnesi positiva per traumatismi, interventi chirurgici o abuso 
di droghe IV. L’aggressività delle NSTI di tipo 2 è dovuta, oltre alla liberazione dei mediatori 
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dell’infiammazione precedentemente menzionati, anche alla liberazione di esotossine da 
parte dei GAS in grado di ridurre il potere battericida dei neutrofili, limitarne la fagocitosi, e 
danneggiare la struttura di acido ialuronico del connettivo [15]. 

 Tipo 3: monomicrobica, dovuta a germi gram positivi o gram negativi come Vibrio, Clostridia, 
Eikenella, Aeromonas. L’infezione può essere contratta attraverso soluzioni di continuo dei 
tegumenti o per ingestione di crostacei contaminati dai patogeni. L’andamento clinico è 
rapidamente evolutivo, con segni di tossicità sistemica precoci, anche in assenza di lesioni 
cutanee clinicamente evidenti [16]. 

NSTI nel paziente immunocompromesso 

Nel paziente immunocompromesso (es: in terapia cortisonica, neoplastico, affetto da sindrome da 
immuno-deficienza, in terapia con immunosoppressori..) le manifestazioni cliniche delle NSTI 
possono essere atipiche, ma particolarmente aggressive. Sono tipiche la leucopenia, l’ipoglicemia, 
l’ipotensione. La mortalità è doppia rispetto a quella dei soggetti immunocompetenti. I patogeni 
possono anche essere rappresentati da miceti [17].  

DIAGNOSI 

La diagnosi di NSTI è inizialmente clinica, mediata dal riscontro di segni e sintomi [tab3] che evolvono 
tipicamente nel giro di poche ore dalla loro insorgenza. Alcuni di questi (dolore sproporzionato 
rispetto all’entità delle manifestazioni cutanee, edema duro, eritema, vescicole, enfisema, pallore 
cutaneo) sono considerati “segni forti”. La loro assenza, tuttavia, non esclude la diagnosi di NSTI. 

Tab 3. Segni clinici di NSTI 

Dolore intenso costante 

Vescicole  

Necrosi cutanea 

Enfisema sottocutaneo 

Edema circostante a zone eritematose 

Anestesia cutanea 

Segni di tossicità sistemica (febbre, danno d’organo..) 

Progressione delle manifestazioni nonostante antibiosi. 

  

Laboratorio 

Le alterazioni dei dati di laboratorio possono essere non specifiche. Sono stati elaborati 
innumerevoli punteggi al fine di facilitare la diagnosi di NSTI. Il più utilizzato è il punteggio LRINEC 
(Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fascitis)[18][tab4]. Un punteggio LRINEC≥6 è dimostrato 
avere un valore predittivo positivo (PPV) del 92% ed un valore predittivo negativo (NPV) del 96%. 
Tuttavia, esso deve essere interpretato con cautela, poiché i parametri utilizzati per il calcolo 
possono essere modificati anche da altre cause di infiammazione sistemica dell’organismo. Il solo 
punteggio LRINEC non è sufficiente per la diagnosi di NSTI. 

Tab 4. Punteggio LRINEC 

Parametro Punteggio 
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PCR mg/dL 
<150 
≥150 

 
0 
4 

Globuli bianchi /mm3 

<15 
15-25 
>25 

 
0 
1 
2 

Emoglobina g/dL 
<13.5 
11-13.5 
<11 

 
0 
1 
2 

Sodio, mmol/L 
≥135 
<135 

 
0 
2 

Cretinina, µmol/L 
≤141 
>141 

 
0 
2 

Glucosio, mmol/L 
≤10 
>10 

 
0 
1 

 

Il dosaggio delle CPK può essere utile per distinguere le NSTI sostenute da GAS da quelle sostenute 
da altri patogeni; nel primo caso , infatti le CPK raggiungono valori >600 IU/L. 

 

Diagnostica strumentale 

 Radiologia tradizionale. Le comuni radiografie dei segmenti corporei con segni di clinici di 
potenziale NSTI possono rivelare rilievi aspecifici, come ispessimento dei tessuti molli o aree 
radioopache. Tuttavia, possono risultare normali, anche nelle forme di NSTI avanzate. Deve 
essere considerato, inoltre, che la presenza di aria nei tessuti molli è un reperto raro, e 
praticamente assente se il patogeno è un aerobio obbligato [19]. 

 Ecografia. La diagnostica ad ultrasuoni rappresenta la metodica point-of care al letto del 
malato se quest’ultimo è gravemente instabile, tanto da non poter essere sottoposto a 
indagini più approfondite mediante tomografia computerizzata o risonanza magnetica. E’ 
dimostrato [20] che l’ecografia ha per le NSTI una sensibilità dell’88.2%, una specificità del 
93.3%, un PPV del 95.4%, un NPV del 95.4% ed un’accuratezza del 91.9%. Sono considerati 
segni ecografici di NSTI l’ ispessimento diffuso del sottocute e la presenza di film fluido > 4 
mm di spessore lungo il piano fasciale. 

 Tomografia computerizzata (TC). La TC possiede una sensibilità pari al 100%, una speicificità 
del 81%, un PPV del 76% ed un NPV del 100% per la diagnosi di NSTI. Segni TC patognomonici 
sono rappresentati da: disomogeneità del tessuto adiposo, presenza di raccolte e gas nei 
tessuti molli lungo i piani fasciali, ispessimento delle fasce e mancata impregnazione di 
contrasto delle stesse [21]. E’ stato inoltre elaborato un punteggio TC [tab5] che se >6 
possiede una sensibilità> 86% ed una specificità>91 % per NSTI. 

Tab 5. Punteggio TC per NSTI 
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 Risonanza magnetica (RMN). La RMN possiede una sensibilità del 100%, una specificità 
dell’86% ed un’accuratezza del 94% per la diagnosi di NSTI. Il limite di tale metodica può 
essere rappresentato da una sovrastima del grado di coinvolgimento delle strutture fasciali 
[22]. Segni patognomonici sono: ispessimento > 3 mm del piano fasciale ed abbattimento 
dell’intensità del segnale nelle sequenze T2-pesate; coinvolgimento esteso delle strutture 
fasciali, presenza di alterazioni di tre o più comparti in un’estremità [23]. 

Biopsia/Finger Test. La biopsia di tessuto fasciale analizzata al congelatore può rappresentare 

un metodo per effettuare una diagnosi rapida di NSTI [24]. Un’altra tecnica è rappresentata dal 
Finger test, condotto in anestesia locale, mediante un’incisione di circa 2 cm di cute e sottocute. Se 
l’introduzione del dito al di sotto del sottocute procura un facile scollamento dello stesso dalla 
fascia, oltre che la fuoriuscita di liquame maleodorante (dishwater fluid) e l’assenza di 
sanguinamento dalle strutture cruentate, il test è positivo e la diagnosi di NSTI certa [25]. 

 

TRATTAMENTO 

Chirurgia 

Le NSTI rappresentano un’emergenza chirurgica. In accordo con le linee guida WSES [3] Il caposaldo 
del trattamento è costituito da un ampio debridement dei tessuti necrotici, unitamente ad una 
adeguata terapia antibiotica e al supporto delle funzioni vitali (raccomandazione 14, Grade 1C). 
L’incisione chirurgica deve comprendere l’area interessata dal processo infettivo (la superficie della 
stessa può risultare molto ampia), ed essere estesa sino ad incontrare tessuto sano e sanguinante. 
Nel corso dell’intervento chirurgico devono essere prelevati campioni di fluido e frammenti di 
tessuto da sottoporre ad esame colturale. Revisioni in camera operatoria devono essere pianificate 
ogni 24-48 ore, sino ad ottenere la bonifica completa dei tessuti devitalizzati. E’ importante 
ricordare che in caso di NSTI delle estremità il controllo chirurgico della fonte settica può 
determinare la necessità di amputazione. In particolare, questa si rende necessaria quando vi è 
interessamento di una o più articolazioni. In caso di NSTI del perineo è indispensabile ottenere una 
diversione del transito fecale. Questa può essere effettuata mediante il confezionamento di una 
colostomia o ricorrendo al posizionamento di sonde rettali in grado di proteggere i tessuti molli da 
un’ulteriore contaminazione [26]. Le medicazioni del sito chirurgico, in attesa della chiusura 
definitiva, devono essere effettuate con materiali non aderenti, eventualmente imbibite di sostanze 
antisettiche. La copertura deve essere tale da non impedire il movimento delle articolazioni e delle 
estremità in toto. Una volta ottenuta la completa asportazione dei tessuti necrotici possono essere 
applicati i sistemi di medicazione a pressione negativa (NPWT), che facilitano la rimozione delle 
secrezioni favorendo la granulazione del tessuto [27]. Nel caso di superfici cruentate di modeste 

Segno Punteggio 

Aria nei piani fasciali 5 

Edema muscolare/fasciale 4 

Raccolte fluide nel sottocute 3 

Linfoadenopatie 2 

Edema del sottocute 1 
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dimensioni la chiusura definitiva può avvenire per sutura diretta dei margini della ferita. In caso di 
difetti maggiori è necessario ricorrere ad innesti cutanei o al confezionamento di lembi [28].  

 

TERAPIA ANTIBIOTICA 

Nel paziente con NSTI, non potendo avere certezza all’inizio dei patogeni responsabili, è necessario 
iniziare precocemente una terapia antibiotica empirica ad ampio spettro, in grado di coprire i germi 
gram-positivi, gram-negativi, aerobi ed anaerobi (raccomandazione 20, Grade 1C)[3]. Deve essere 
assicurata una copertura contro lo stafilocco meticillino-resistente (MRSA). In caso di riscontro di 
germi gram-positivi, la terapia antibiotica deve essere potenziata con farmaci ad azione anti-
ribosomiale (clindamicina/linezolid). Se vi è evidenza di germi gram-negativi è necessario introdurre 
le tetracicline (raccomndazione 18, Grade 1C)[3]. Esami colturali devono essere ottenuti 
rapidamente al fine di poter impostare una terapia antibiotica mirata, effettuando una de-escalation 
dei farmaci entro le prime 24-48 ore (raccomandazione 21, Grade 1C). 

 

Di seguito è indicato lo schema terapeutico suggerito dalle linee guida WSES [3] per il trattamento 
delle fasciti necrotizzanti e la gangrena di Fournier. 

 

 Fascite necrotizzante 
Linezolid 600 mg bid 
+ 
Piperacillina/tazobactam 4/0,5 g LD  in 30’ poi 16/2 g qd  
o 
Daptomycin 6 mg/kg qd 
+ 
Piperacillina/tazobactam 4/0,5 g LD  in 30’ poi 16/2 g qd  
+ 
Clindamycina 600–900 mg qid 

 

 

 

 

 

 Gangrena di Fournier 

 In assenza di segni di sepsi 

Piperacillina/tazobactam 4/0-5 g LD 30’ poi 16/2 g qd  
+ 
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Clindamycina 600–900 mg qid 

 Con segni di sepsi 

Meropenem 1 g LD  in 30’ poi 1 g qid in infusion continua (3 to 6 h) 
+ 

Linezolid 600 mg bid 

 

OSSIGENOTERAPIA IPERBARICA (HBO) 

L’utilizzo del HBO nei pazienti con NSTI rimane controversa [29,30]. Tuttavia, dall’analisi delle linee 

guida internazionali [3], la HBO deve essere presa in considerazione, dove disponibile, per il 

trattamento dei pazienti stabili, purché le sedute di HBO non interferiscano con l’accesso alla 

camera operatoria per il debridment chirurgico (raccomandazione 16, Grade 2C). I vantaggi della 

HBO descritti in letteratura sono riassunti in tabella 6. 

Tab 6. Effetti favorevoli dell’ossigenoterapia iperbarica 

Inibizione della crescita dei germi anaerobi 

Riduzione della produzione di tossina da parte di Clostridium spp. 

Aumento della capacità battericida dei leucociti 

Effetto battericida e batteriostatico su diversi organismi 

Aumento dell’efficacia dei farmaci antibiotici 

Modulazione dei livelli di citochine 

Riduzione dell’edema tissutale 

Aumento della produzione di collagene 

 

TERAPIA DI SUPPORTO  

Nel paziente con NSTI il supporto emodinamico e metabolico deve essere aggressivo e precoce, al 
fine di limitare gli effetti della risposta infiammatoria dell’organismo (raccomandazione 22, Grade 
1A)[3]. In corso di NSTI la  perdita di fluidi dalle superfici cruentate può essere di notevole entità, 
così come l’ipovolemia relativa per la vasodilatazione indotta dai mediatori dell’infiammazione. 
Nelle fasi iniziali della rianimazione volemica è consigliato l’utilizzo dei cristalloidi. I targets 
emodinamici sono rappresentati da una pressione arteriosa media (MAP)>65 mmHg, da una 
pressione venosa centrale (CVP) 8-12 mmHg in associazione ad una saturazione di ossigeno  del 
sangue venoso centrale (ScvO2)>70% e da un output urinario >0.5 ml/Kg/hr [31]. Nel paziente con 
NSTI da Staphylococcus spp o Streprococcus spp, in caso di sepsi o shock settico è indicata la 
somministrazione endovenosa di immunoglobuline [32](raccomandazione 23, Grade 2C)[3], poiché 
queste sembrano in grado di legare le tossine prodotte dai patogeni e  limitare la risposta 
infiammatoria.  

Il supporto nutrizionale deve essere iniziato precocemente (raccomandazione 24, Grade 2C)[3], al 
fine di contrastare il catabolismo innescato dalla risposta infiammatoria dell’organismo. L’apporto 
calorico suggerito è di 25 Kcal/kg/die per la prima settimana, da aumentare a 30-35kcal/kg/die nelle 
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settimane successive [33]. La somministrazione dei nutrienti per via enterale (NE) è da preferire, 
riservando la nutrizione parenterale in caso di controindicazioni o impossibilità ad effettuare la NE.  

Il controllo del dolore dovuto alla NSTI o accentuato durante le manovre chirurgiche e le medicazioni 
deve essere controllato mediante somministrazione di morfinici in associazione ad antiinfiammatori 
non steroidei, oltre che ad ansiolitici. L’utilizzo del gabapentin in associazione agli oppioidi risulta 
efficace nel controllo del dolore neuropatico conseguente ad ampio debridement dei tessuti 
necrotici o ad amputazione [34]. 

In fig 1 è riportato una proposta di algoritmo gestionale per il paziente con NSTI. 

Fig 1. 
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