
• Il ruolo dei 
biomarcatori di 
flogosi e di sepsi

D.ssa  Francesca Veneziani



SEPSIS VITALITY

REBUILD YOUR LIFE AFTER SEPSIS



Vincent JL, BJS 2017; 104: e34–e40



SEPSIS is a life-threatening organ dysfunction 

caused by a dysregulated host response to 

infection

SEPTIC SHOCK is a subset of sepsis in which 

particularly profound circolatory , cellular and 

metabolic abnomalities are associated with a 

greater risk of morbidity than with sepsi alone





Sepsis 

• Sepsis affects approximately 700.000 people 
annually  in the United States

• Over 25% of these patiens die before leaving the 
hospital making sepsis the ninth leading cause 
of death

• Over 20% of sepsis survivor are readmitted 
within 30 days 

• Nearly 30% of these patients have recurrent 
sepsis.





Criteri clinici di Sepsi: Almeno 2 punti al SOFA Score

qSOFA: Frequenza respiratoria ≥ 22/ min

Alterato stato mentale

Pressione arteriosa ≤ 100 mmHg





Biomarcatore

• Con il termine biomarcatore si intende un analita 
quantificabile in laboratorio , che consenta  di 
migliorare l’accuratezza diagnostica, di 
semplificare algoritmi clinici complessi e 
migliorare il processo decisionale clinico. 
Nell’ambito specifico della sepsi, un marcatore 
ideale dovrebbe consentire una diagnosi
precoce, essere sensibile e specifico, fornire 
informazioni sul decorso e la prognosi della 
malattia, fornire indicazioni per guidare la terapia
antibiotica









Presepsina 

• E’ una glicoproteina presente sulla membrana di 
superficie di monociti-macrofagi.  E’ un recettore dei 
complessi lipopolisaccaride(LPS)-proteina legante il 
lipopolisaccaride (LPB)  presente sulla membrana delle 
cellule fagocitarie , in grado di attivare la cascata 
infiammatoria dell’immunità innata. Normalmente 
presente nel siero di pazienti sani , aumenta 
significativamente nei pazienti settici e l’ incremento è 
correlato alla gravità della malattia.

• Può essere dosato con metodiche automatizzate in 
chemiluminescenza

• Cut off 600 pg/ml con sensibilità 78% e specificità 61%



Citochine

• Le citochine sono regolatori pleiotropici della risposta immune che 
giocano un ruolo chiave nei complessi meccanismi patogenetici della 
sepsi

• IL-6: azione pro-infiammatoria- stimola la produzione di proteine della 
fase acuta

• IL-8: chemochina. Prodotta dai macrofagi, agisce nella chemiotassi 
neutrofilica

• IL-10: azione antiinfiammatoria 

• Alti livelli di IL6 e IL10 sono predittivi di un’elevata mortalità nei pazienti 
settici. IL8 è considerato un marcatore di severità della sepsi, soprattutto 
nei bambini.

• Nessuno studio ha al momento dimostrato che il trattamento della sepsi 
basato su questi marcatori, influenzi la strategia terapeutica o migliori 
l’outcome del paziente



Pro-adrenomedullina

• E’ un polipeptide con attività immunomodulante, 
metabolica e vasodilatante.

• Gioca un ruolo decisivo nell’induzione della 
vasodilatazione nei primi stadi di sepsi e nella 
progressione verso lo shock settico

• Ha azione battericida e potrebbe essere utile 
nella stratificazione prognostica per identificare 
pazienti a rischio di sepsi severa.

• In combinazione con la PCT potrebbe migliorare 
la diagnosi precoce di sepsi



Time course of the mean CRP concentration



CRP

• I livelli plasmatici di CRP aumentano 
tardivamente, oltre 24 ore dopo l’ammissione, 
rispetto a PCT e Citochine

• Le concentrazioni di CRP possono aumentare in 
corso di infezioni minori e non riflettono 
adeguatamente la severità dell’infezione

• I livelli di CRP permangono elevati per diversi 
giorni anche quando l’infezione è stata superata

• Livelli elevati di CRP si ritrovano in corso di 
patologie infiammatorie non infettive es. malattie 
autoimmuni, malattie reumatiche, infarto del 
miocardio, neoplasie….



CRP



Struttura della procalcitonina



Procalcitonina

• Precursore della 
calcitonina prodotta dalle 
cellule C della tiroide

• In corso di infezione 
batterica viene prodotta 
da cellule epatiche, 
monociti e macrofagi

• Aumenta nelle infezioni 
batteriche

• Elevato VPN

• Valori > 5 ng/ml indicativi 
di sepsi

• Aumenta già dopo 4 ore

• Le concentrazioni di PCT 
raggiungono un picco tra 
8-24 ore

• Emivita 22-29 ore 

• Dopo cessazione dello 
stimolo si normalizza 
entro 48-72 ore

• Non è influenzata dalla 
concomitante terapia 
steroidea e con FANS

• Non è influenzata dai 
livelli di WBC



Meisner M., J Lab Med (1999)

Cinetica della PCT vs. altri biomarkers

• PCT  mostra un profilo cinetico favorevole per l’uso come marker 

clinico.

• misurabile a 3-6 ore dalla stimolazione

• plateau dopo 12-24 ore e riduzione quando l’infezione è controllata. 

• ridotta half-life (~ 20-35 h) independente dalla funzionalità renale. 



L’aumento della PCT corrisponde fedelmente alla progressione da una condizione clinica sana

fino agli stadi più gravi della patologia (sepsi grave e shock settico)

Oberhoffer, M et al.(1999) Clin Chem Lab Med 37:363-8

Caratteristiche

• Correla significativamente con la severità della sepsi







F. Stüber, University Bonn, Lecture at ISICEM, Brussels 2001

PCT: Monitoraggio Terapia Antibiotica

• La cinetica della PCT si può usare per valutare l‘efficacia della terapia 

antibiotica e monitorare la risposta dell‘ospite all‘infezione.

Un trattamento

antibiotico efficace

si riflette nella

riduzione dei valori

di PCT. 



Numerosi RCT con pazienti arruolati in differenti scenari clinici dimostrano come 

l’impiego di algoritmi basati sul dosaggio seriato della PCT permetta un uso più 

giudizioso degli antibiotici sia in PS che in ICU.

La PCT non avrebbe quindi un ruolo primariamente diagnostico ma come 

importante ausilio nell’incrementare l’appropriatezza delle scelte terapeutiche.





• 14. We suggest that measurement of procalcitonin levels 

can be used to support shortening the duration of 

antimicrobial therapy in sepsis patients (weak 

recommendation,low quality of evidence).

• 15. We suggest that procalcitonin levels can be used to 

support the discontinuation of empiric antibiotics in patients 

who initially appeared to have sepsis, but subsequently 

have limited clinical evidence of infection (weak 

recommendation, low quality of evidence).



• It is important to note that procalcitonin and all other 

biomarkers can provide only supportive and supplemental 

data to clinical assessment.

• Decisions on initiating, altering, or discontinuing 

antimicrobial therapy should never be made solely on the 

basis of changes in any biomarker, including procalcitonin





Metodi di dosaggio

Biochimica clinica , 2013



PCT Dyazime - Calibrazione



PCT metodo turbidimetrico vs                 

PCT chemiluminescenza

PCT (tutti)

R2 = 0,9856
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I risultati ottenuti con il metodo Dyazime sono compresi  in un range compreso fra 0,01 e 64,59 ng/ml. 

Il confronto con il metodo di riferimento Brahams mostra una buona correlazione (R²= 0.9838).

Le prove di precisione sono state eseguite a vari livelli di concentrazione: Media = 0.75 ng/mL CV% = 

5.44; Media = 1.20 ng/mL CV% = 4.51; Media = 2.37 ng/mL CV% = 2.03; Media = 6.59 ng/mL CV% = 

2.05; Media = 11.32 ng/mL CV% = 2.18.

Precisione metodo Diazyme su 

AU480

Media ng/ml CV %

0,75 5,44

1,2 4,51

2,37 2,03

6,59 2,05

11,32 2,18

Dati di precisione 

metodo Diazyme



• Further high-quality research  are needed to confirm  
the safety of procalcitonin algorithms in critical care 
settings and for guiding treatment of nonrespiratory 
infections.

Future trials should evaluate the cost-effectiveness 
of procalcitonin algorithms by considering country 
specific costs of procalcitonin measurements and 
potential savings and health benefits by reducing 
antibiotic prescription rates.



Procalcitonin testing for diagnosing and monitoring 

sepsis (ADVIA Centaur BRAHMS PCT assay, BRAHMS 

PCT Sensitive Kryptor assay, Elecsys BRAHMS PCT 

assay, LIAISON BRAHMS PCT assay and VIDAS BRAHMS 

PCT assay)

• There was not enough evidence to recommend that 
these tests are used in the NHS. But NICE has 
recommended further research and data collection to 
show the impact of adding procalcitonin testing to 
standard clinical practice in the NHS.

• The Procalcitonin test show promise but further research 
are recommended for guiding decisions to stop antibiotic 
treatment in people with confirmed or highly suspected 
sepsis in the ICU or start and stop antibiotic treatment in 
people with suspected bacterial infections presenting to 
the ED



Do not treat an elevated C-reactive protein (CRP) or

procalcitonin in serum with antibiotics for patients not

presenting signs or symptoms of infection

Elevated systemic inflammatory biomarkers reflect an

inflammatory condition in the body. They are not solely

specific for infections and especially not for bacterial

infection. However, they could be evaluated in the context

of specific clinical presentation. High inflammatory biomarkers

might prompt a search for an infection. Though,

biomarkers without any clinical signs for an infection (for

example pneumonia, urinary tract infection or blood stream

infection) do not represent an indication to initiate antibiotic

treatment [29–32].
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