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Procalcitonina: aspetti hiochimici, metabolici, clinici ed analitici
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ABSTRACT
Procalcitonin: biochemical, metabolic, clinical and analytical aspects

This review concerns calcitonin, as a plasma protein induced by infections. After a concise discussion of the molecule’s
biochemistry and metabolism, the clinical applications of its measurement in plasma are addressed, and the practical
analytical problems concerning its measurement in clinical biochemistry laboratory settings are considered. The
conclusion is drawn that plasma procalcitonin is characterized by stability and ability to change its plasma concentration
following variations of the stimulus rising from infections and sepsis. Therefore, plasma procalcitonin level is a good
marker for serious infetion/sepsis, mostly useful in children and in intensive care patients, where such pathological
conditions may by recognised with difficulty by the more conventional markers of systematic inflammation.

RIASSUNTO

Questa rassegna ha come argomento la procalcitonina (PCT), proteina plasmatica indotta dell'infezione. Dopo una
breve descrizione della biochimica e del metabolismo di tale molecola, si affrontano le sue applicazione cliniche ed i
problemi analitici connessi con la sua determinazione giungendo a concludere che, per la sua stabilita e la capacita di
modificare la sua concentrazione al variare dello stimolo infettivo/settico, essa rappresenta un utile indicatore di infezione
grave/sepsi soprattutto nei bambini e nei pazienti ricoverati nei reparti di terapia intensiva in cui € difficile diagnosticare
tali condizioni patologiche con i convenzionali indicatori di infiammazione sistemica.TITOLO

INTRODUZIONE BIOCHIMICA

La diagnosi delle malattie infiammatorie dispone at-
tualmente di un elevato numero di parametri immunochi-
mici. Parallelamente la disponibilita di esami specifici ren-
de possibile identificare accuratamente lo stato e I'attivita
del sistema immunologico. In realta nella diagnostica gior-
naliera vi sono solo pochi parametri adatti al controllo di
pazienti gravemente ammalati o settici, in grado di moni-
torare l'effetto della terapia. Inoltre solo pochi parametri
sono realmente attendibili nella diagnosi differenziale con
il risultato di valutazioni cliniche spesso incerte (1). Dal
1993, anno in cui fu descritta per la prima volta la procal-
citonina (PCT) come proteina plasmatica indotta dall’'infe-
zione (2), & a disposizione un parametro diagnostico in
grado di individuare infezioni batteriche gravi e di indicare
con un elevato indice di affidabilita le complicazioni deri-
vanti da infammazioni sistemiche gravi (1,2). Scopo della
presente rassegna € I'approfondimento degli aspetti bio-
chimici, metabolici, clinici ed analitici di questo interessan-
te parametro di infezione/sepsi.

Dopo che la stesura di questa nostra rassegna era stata completata, € comparsa su Clinical Chemistry (Clin Chem 2004;50:279-87) la
"review" di Chiesa et al. dal titolo "Diagnosis of Neonatal Sepsis: A Clinical and Laboratory Challenge", che vale la pena di consultare

La procalcitonina (PCT) del siero & una proteina costituita
da 116 amminoacidi con massa molecolare di circa 14 kDa
e sequenza identica a quella del proormone della calcitonina
(82 amminoacidi). In condizioni fisiologiche, 'ormone calcito-
nina viene secreto dalle cellule parafollicolari (cellule C) della
tiroide in seguito ad uno specifico processo proteolitico intra-
cellulare del proormone procalcitonina. Tuttavia, in presenza
di infezioni batteriche gravi e sepsi, la PCT viene rilevata nel
sangue come tale e la sua produzione non sembra dipendere
dalle cellule C della tiroide. Ricerche recenti indicano che la
PCT pud essere sintetizzata e rilasciata dai macrofagi e
monociti di vari organi come, ad esempio, il fegato (3) e dalle
cellule neuroendocrine di organi quali il polmone (4) e l'inte-
stino (1).

La PCT appartiene ad un insieme di proteine di tipo
secretorio comprendente i peptidi correlati con il gene
della calcitonina (CGRP) I e Il, 'amilina, 'adrenomedulli-
na, la calcitonina ed i suoi precursori, uno dei quali &, per
'appunto, la PCT (3).

Il gene codificante per la calcitonina e i suoi precursori,
chiamato CALC |, appartiene ad una famiglia genica di 4
geni che presentano omologie di sequenza. Tale gene,

per la sua completezza sull’argomento infezione/sepsi in eta neonatale.
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presente a livello del cromosoma 11, contiene 5 esoni che,
dopo trascrizione, maturazione, splicing e poliadenilazio-
ne, possono essere combinati per formare tre differenti
mRNA: mRNA della calcitonina | da cui si forma la PCT |,
mRNA della calcitonina Il da cui si ottiene la PCT Il ed
mRNA del CGRP |, privo dell’'esone che porta l'informa-
zione per la calcitonina, dal quale deriva il precursore del
CGRP |, peptide vasoattivo con proprieta vasodilatatorie
sintetizzato prevalentemente dalle cellule nervose legate
alla muscolatura liscia dei vasi sanguigni (3,5). PCT l e Il
differiscono solo nella sequenza peptidica carbossitermi-
nale (3). L’analisi computerizzata della sequenza finora
nota della regione promotrice del gene CALC | mostra che
diversi fattori di trascrizione attivati dal processo infiamma-
torio si legano a questa regione influenzandone la trascri-
zione, contribuendo cosi a spiegare I'induzione di PCT ad
opera del processo inflammatorio.

Nelle cellule che sintetizzano calcitonina, dopo trascri-
zione del gene CALC | e processazione del’lRNA, siforma
I’'mRNA che codifica per la preprocalcitonina costituita da
141 amminoacidi con massa molecolare di 16 kDa. Que-
sta molecola comprende una sequenza segnale, la regio-
ne N-terminale della procalcitonina, la calcitonina nella
regione centrale e la regione C-terminale della procalcito-
nina detta catacalcina (1,3,4). La sequenza segnale favo-
risce il legame tra la proteina ed il reticolo endoplasmico,
struttura cellulare preposta alla processazione dei peptidi
esocrini, e viene degradata da una endopeptidasi imme-
diatamente dopo il posizionamento della molecola nel
reticolo endoplasmico. Ne risulta una proteina di 116
amminoacidi nota come procalcitonina all'interno della
quale gli amminoacidi che costituiscono la sequenza della
calcitonina occupano le posizioni dalla 60 alla 91. Questa
sequenza é fiancheggiata da amminoacidi polibasici che
costituiscono segnali per la proteolisi specifica ad opera
dell’enzima proormone convertasi che porta alla formazio-
ne dei principali prodotti di frammentazione della procalci-
tonina: regione N-terminale della procalcitonina, calcitoni-
na, catacalcina e loro combinazioni. L’'ormone calcitonina
si origina poi dalla procalcitonina a seguito di formazione
di una struttura ad anello tramite un ponte disolfuro, elimi-
nazione della glicina C-terminale e successiva amidazio-
ne. Le modificazioni che portano da procalcitonina a cal-
citonina, non si verificano in quelle cellule che sintetizzano
PCT a seguito di stimoli infiammatori, cosi che tale mole-
cola si ritrova intera nel plasma (3,4,6).

ASPETTI METABOLICI

I meccanismo di eliminazione della PCT non é ancora
del tutto compreso. Come le altre proteine plasmatiche la
PCT é probabilmente degradata per proteolisi ed eliminata
per via renale (7,8).

La clearance plasmatica di PCT osservata in pazienti
con disfunzioni renali non differisce significativamente da
quella di soggetti con funzioni renali normali (7,8). La
clearance renale della PCT plasmatica & stata calcolata
essere notevolmente inferiore a 1 mL/min (7,8).
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In presenza di infezioni batteriche severe complicate
da inflammazione sistemica (sepsi), si ritrovano, nel san-
gue, alte concentrazioni dei peptidi precursori della calci-
tonina, in particolare PCT, senza che si verifichi la corri-
spondente secrezione di calcitonina (1,2,3).

La produzione di PCT pu0 essere indotta da endotos-
sine batteriche, esotossine e da alcune citochine.

La relazione tra PCT ed endotossine batteriche é stata
evidenziata in uno studio di Dandona et al. (9) in cui € stata
verificata I'induzione di PCT in soggetti sani a seguito
dell'iniezione di piccole dosi di endotossine batteriche. In
questi soggetti la PCT inizia ad essere rilevata approssi-
mativamente dopo 2-3 ore dall'iniezione, aumenta rapida-
mente e raggiunge un plateau dopo 6-12 ore. Le concen-
trazioni di PCT rimangono elevate per un intervallo di
tempo che pud raggiungere le 48 ore per ritornare ai valori
basali nell’arco di 2 giorni. Il tempo di emivita & di circa
20-24 ore (1,9). Un simile comportamento della PCT &
stato descritto, da Brunkhorst et al. (10), in una donna
sottoposta ad una infusione accidentalmente contaminata
con Acinetobacter baumanii. In questo caso, il primo va-
lore misurabile di PCT é rilevato dopo 3 ore dalla sommi-
nistrazione mentre la concentrazione massima é raggiun-
ta dopo 14 ore. Il tempo di emivita € di 22,5 ore. A
differenza della PCT, la proteina C-reattiva (CRP) ¢ solo
lievemente aumentata dopo 12 ore e raggiunge il suo
valore massimo dopo 30 ore (10). La possibilita di rilevare
PCT mRNA mediante RT-PCR facilita le indagini sull’in-
duzione di PCT in colture cellulari o in cellule ematiche
(11). Si & visto che le endotossine batteriche (lipopolisac-
caridi, LPS) sono gli stimolatori piu efficaci di PCT in questi
studi in vitro in quanto provocano un aumento da 4 a 230
volte di PCT mRNA nei monociti del sangue periferico
rispetto al controllo non stimolato. In ordine decrescente
anche TNFa, IL6, IL1b, IL2 e fitoemoagglutinina (PHA)
inducono la produzione di PCT mRNA in queste cellule.
Non si osserva alcuna induzione con IL10 (11). Dopo
stimolazione proteica € possibile registrare un transitorio
aumento delle concentrazioni intracellulari di PCT. Peral-
tro, dopo incubazione con LPS, sia di sangue intero che
di cellule monocitiche periferiche isolate, non ha luogo
alcunainduzione significativa di PCT nel terreno di coltura.
Attualmente non pud essere confermato se, quanto sopra
descritto, sia da attribuire ad uno stimolo inadeguato o se,
in realta, la PCT abbia un’altra origine (1).

Oltre che dalle endotossine, la PCT pud essere indotta
dalle citochine proinfiammatorie (12). Considerevoli au-
menti di PCT del plasma al di sotto del laccio emostatico
dopo apertura dello stesso, sono riscontrabili in pazienti
che ricevono una terapia immunitaria con TNFa . La
relazione tra sintesi di PCT, attivita infiammatoria e cito-
chine proinfiammatorie & dimostrata anche dal rapporto
temporale tra questi fattori. L’'incremento di PCT dopo
somministrazione intravenosa di endotossine batteriche si
manifesta, infatti, dopo 'aumento di TNFa ed IL6. Quando
queste due citochine hanno raggiungono il loro massimo
valore, il livello plasmatico di PCT comincia ad aumentare
rapidamente dopo 2 ore circa dallo stimolo iniziale. | valori
massimi di PCT sono raggiunti in forma di plateau in 12-48
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ore dallo stimolo e cominciano a diminuire lentamente
dopo 48-72 ore. Non si rilevano concentrazioni plasmati-
che di CRP prima di 6 ore dalla somministrazione delle
endotossine, come evidenziato nello studio di Assicot et
al. (13) nel quale per la prima volta & stato chiaramente
stabilito il rapporto tra PCT e infezione/sepsi. In presenza
di infezioni acute i livelli di PCT rispecchiano i valori di IL6
e TNFa dopo poche ore. Se l'infiammazione diminuisce
velocemente, i livelli di PCT cominciano a decrescere
dopo IL6, ma notevolmente prima della CRP (14). In
infiammazioni subacute e croniche, la cinetica della PCT
puo differire notevolmente da quella di IL6, TNFo e CRP.
In tali casi, mentre la concentrazione plasmatica delle
citochine & soggetta a notevoli fluttuazioni in misura mag-
giore di quanto sarebbe lecito supporre dall’osservazione
del quadro clinico, la PCT possiede una correlazione
migliore con il decorso della malattia (14). Inoltre la PCT
€ solo minimamente soggetta, a differenza delle citochine
proinfiammatorie, al fenomeno della down regulation per
cui non diminuisce anche dopo prolungato stimolo infiam-
matorio. In studi condotti su soggetti sani, iniezioni ripetute
di endotossine non portano all’abbassamento delle con-
centrazioni di PCT nelle 72 ore successive al primo stimolo
come invece si verifica per le citochine. Questi studi dimo-
strano che I'assenza di una risposta delle citochine potreb-
be giocare un ruolo come potenziale co-stimolazione della
PCT allo stimolo delle endotossine (1).

L’aumento di PCT pud comunque avere luogo anche
indipendentemente dalla presenza di endotossine batteri-
che come si osserva in seguito a colpi di calore (15),
ustioni gravi (16,17), pazienti con traumi multipli
(18,19,20), in neonati (21) e dopo interventi sterili di chi-
rurgia primaria (22).

La PCT, a differenza della calcitonina, non sembra
influire sul metabolismo del calcio e del fosfato nell’'uomo.
Infatti, mentre esperimenti su criceti hanno mostrato un
abbassamento dei livelli di calcio ed un aumento delle
concentrazioni di fosfato nel siero simultaneamente all’au-
mento del livello plasmatico di PCT in un modello di
peritonite da E. Coli (23), i dati ottenuti sul’'uomo sono
inconsistenti e non sembrano confermare i risultati ottenuti
sui modelli animali (1).

SIGNIFICATO CLINICO

A) Procalcitonina del plasma nella patologia

La concentrazione di PCT nel plasma e nel siero di
soggetti adulti sani & inferiore a 0,5 ng/mL e tutti i valori
superiori sono da considerarsi anormali (24). La concentra-
zione plasmatica di tale molecola & strettamente correlata
con il tipo, I'estensione e la diffusione dellinfezione (24).
Valori elevati di PCT, superiori a 2 ng/mL , si osservano in
corso di infezioni batteriche severe, sepsi e sindrome da
disfunzione multiorgano (MODS) (25,26,27,28,29,30,31). Un
aumento di PCT ¢ rilevabile anche nei soggetti affetti da
malaria (32) mentre controverso ¢ il ruolo della PCT nelle
infezioni fungine generalizzate (33,34). Un lieve incremento
di PCT, con valori tra 0,5 e 2 ng/mL, & presente in pazienti

con traumi multipli (18,19,20), ustioni (16,17) e dopo inter-
venti sterili di chirurgia primaria (22). Nessun aumento di
PCT si osserva in caso di infezioni localizzate ad un
singolo organo (35) ed in patologie ad eziologia non bat-
terica come infezioni virali molto severe (36), malattie
autoimmuni (37) e neoplasie (38) in cui raramente sono
presenti valori di PCT superiori a 2 ng/mL (24). Un discorso
a parte meritano le polmoniti , in cui si riscontrano valori
compresi tra 0,5 e 10 ng/mL come evidenziato da alcuni
studi (25,39).

Per questo suo comportamento, la PCT puo essere
utile al clinico per sorvegliare i pazienti a rischio di infezio-
ne, in particolare nei reparti di terapia intensiva, stabilire
una prognosi nel caso di infezioni batteriche severe, sepsi
e MODS e per la diagnosi differenziale delle patologie
infammatorie batteriche (1,24).

Per quanto concerne la sorveglianza dei pazienti a
rischio di infezione, la PCT & in grado di rivelare in modo
accurato le complicazioni sistemiche dovute ad infezioni
batteriche e di evidenziare la presenza di sepsi, shock
settico o MODS. Con il termine sepsi severa ci si riferisce
ad ur’infezione batterica accompagnata da una sindrome
da risposta inflammatoria sistemica (SIRS) e disfunzione
d’organo, mentre con il termine shock settico si fa riferi-
mento a sepsi 0 sepsi severa accompagnata da ipotensio-
ne necessitante la somministrazione di catecolammine
(40). Disordini della perfusione regionale e della microcir-
colazione, disordini della coagulazione ed alterazioni me-
taboliche portano frequentemente a MODS che si conclu-
de, se non si interviene con una terapia adeguata, con il
decesso del paziente: 'aumento dei livelli di PCT costitui-
sce quindi un allarme per un tempestivo rilevamento e cura
della sequela della malattia (1). Esiste una buona correla-
zione tra PCT, attivita infammatoria e severita della sepsi
come dimostrato da diversi studi (25,26,27,28,29,30,31).
| primi dati sulla correlazione tra PCT e severita della sepsi
risalgono ad uno studio di Zeni et al. del 1994 (27). In
questo studio sono considerati 145 pazienti ricoverati d’ur-
genza per sospetta infezione e si vede che i livelli piu
elevati di PCT appartengono ai pazienti con i sintomi piu
gravi di sepsi. In un altro studio, condotto da Gramm et al.
(29), su 63 pazienti con infezione accompagnata da in-
fiammazione sistemica si puo constatare che solo la PCT,
insieme con lo score APACHE Il (acute physiology and
chronic evaluation system) e la neopterina, sono in grado
di differenziare in modo significativo SIRS e sepsi severa.
Parametri come CRP, IL6, IL8, IL10, conta dei leucociti ed
elastasi sono molto meno accurati (29). L'uso della PCT
comunque non rende sempre possibile una facile distin-
zione tra SIRS e sepsi. Secondo gli studi condotti da
Oberhoffer et al. (30,31), la CRP fornisce ulteriori informa-
zioni sulla diagnosi differenziale tra le due condizioni es-
sendo prodotta anche in risposta ad infezioni di minore
intensita e quindi piu sensibile. Svantaggi di questa eleva-
ta sensibilita sono l'induzione non specifica ed il fatto che
i valori di CRP, in presenza di SIRS, sono gia notevolmen-
te oltre il limite di normalita e non possono quindi fornire
ulteriori informazioni nel caso di comparsa di sepsi. La
CRP, inoltre, reagisce piu lentamente della PCT a varia-
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zioni dello stimolo infettivo/settico. Tutti gli altri parametri
studiati come TNF, IL6, elastasi possiedono una capacita
decisamente inferiore di distinguere la severita di un’in-
fiammazione sistemica (30,31). Secondo gli studi condotti
da Gramm et al.(29), il punto di cut-off per la diagnosi di
sepsi severa e shock settico equivale a 5,5 ng/mL con una
sensibilita dell’'81% ed una specificita del 94% per la
diagnosi di una infiammazione generalizzata. Altri autori
hanno proposto concentrazioni di PCT comprese tra 5 e
10 ng/mL come valori soglia per la diagnosi di infiamma-
zioni sistemiche severe secondarie ad infezioni. Concen-
trazioni plasmatiche di PCT superiori a 10 ng/mL sono
quasi sempre indicative di infezione generalizzata e ren-
dono necessario riformulare la diagnosi ed impostare una
terapia specifica (41,42).

La PCT aumenta anche in caso di shock prolungati di
eziologia non batterica come lo shock cardiogeno o lo
shock durante MODS. | valori di PCT sono, in genere, piu
bassi di quelli trovati in presenza di infezioni batteriche. Si
ipotizza che in queste condizioni la PCT sia indotta per
traslocazione batterica (presenza di batteri patogeni ed
endotossine nel sangue in seguito a disfunzioni della
barriera dovute a difetto dell’attivita immunitaria ed a di-
sordini di perfusione regionale) e da citochine proinfiam-
matorie (43,44). Nello shock cardiogeno le concentrazioni
di PCT rilevate all'inizio sono piu basse rispetto a quelle
rilevate nello shock settico primario. Se lo shock si protrae
perd per oltre 12 ore la PCT raggiunge i livelli di concen-
trazione riscontrati nello shock settico indicando la possi-
bile comparsa di una sepsi (44).

Con la sua capacita di identificare condizioni di infiam-
mazione sistemica severa e di variare la sua concentra-
zione al modificarsi di queste, la PCT puo essere utilizzata
non solo per monitorare il paziente, ma anche per stabilire
una prognosi (1). Aumento o persistenza di elevati valori
di PCT indicano il progredire dellattivita infiammatoria e
quindi una prognosi sfavorevole, mentre la diminuzione
dei valori di PCT indica lo spegnersi della reazione infiam-
matoria, la rimozione del focolaio settico e quindi una
prognosi favorevole. In casi mortali spesso i valori di PCT
aumentano prima dello stadio terminale (1,24). L’'aumento
o la diminuzione dei livelli plasmatici di PCT possono
quindi essere decisivi nello stabilire se siano necessarie
altre procedure diagnostiche o se gli interventi terapeutici
adottati siano da modificare o da confermare. La determi-
nazione della PCT ha quindi conseguenze anche di carat-
tere economico . Ad esempio, dopo rimozione chirurgica
di un focolaio d’infezione, & possibile evitare ulteriori pro-
cedure diagnostiche se i valori di PCT diminuiscono rapi-
damente dopo l'intervento, mentre valori inalterati o cre-
scenti indicano la necessita di procedere ad ulteriori ac-
certamenti e di considerare un nuovo approccio terapeu-
tico (1).

Con lo scopo di aumentare il valore prognostico della
variazione delle concentrazioni di PCT & stato fatto un
tentativo di identificare, sulla base di esperienze cliniche,
i fattori che potessero influenzarne 'andamento. E’ risul-
tato che, accanto al valore, anche I'entita e la durata della
variazione, ossia la cinetica, della PCT sono molto impor-
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tanti. Elemento comune a tutti gli studi & la constatazione
che una diminuzione in giorni successivi dei livelli di PCT
€ associata ad una completa rimozione del focolaio d’in-
fezione e ad una prognosi favorevole (1). Si deve tenere
presente che, in alcuni pazienti, il decorso clinico prolun-
gato é caratterizzato da valori bassi, anche se superiori
alla norma, di PCT, ed occasionalmente anche in diminu-
zione, con minime variazioni del quadro clinico del pazien-
te. In questi pazienti I'infiammazione clinica si manifesta
solo debolmente pur in presenza di un focolaio batterico o
inflammatorio. Bassi valori di PCT possono quindiindicare
I'esaurimento e la down regulation del sistema immunita-
rio. La terapia prescritta dovrebbe essere, in questi casi,
specifica e clinicamente orientata.

B) Procalcitonina ed altri mediatori di
inflammazione

Confrontando la PCT con le principali citochine, pro-
teine con funzioni immunomodulatorie, ci si rende conto
che queste ultime sono caratterizzate da un’emivita ed
una stabilita relativamente basse che, pur consentendo
loro di reagire velocemente a stimoli immunitari, non le
rendono adatte ad essere utilizzate nella diagnostica cli-
nica per la difficile validazione dei risultati normali e I'ac-
corciamento della finestra diagnostica. Grazie ad un tem-
po di dimezzamento in vivo di circa 24 ore, la PCT assicura
la conservazione e la memorizzazione dei valori indotti in
un intervallo clinico ragionevole. L’'andamento clinico delle
concentrazioni plasmatiche di PCT ¢ quindi stabile e facil-
mente interpretabile. L’aumento nella curva cinetica della
PCT é solo leggermente posticipata rispetto alle citochine.
La PCT é quindi anche adatta per la diagnosi della fase
acuta. Un altro vantaggio della PCT rispetto alle citochine
€ la maggiore specificita della PCT per le infiammazioni di
eziologia batterica. Molte citochine possono essere in-
fluenzate da eventi poco significativi per I'evoluzione e la
prognosi della malattia, ma che provocano aumento tran-
sitorio dei valori. Le citochine sono inoltre caratterizzate
da una marcata down regulation a cui € invece quasi del
tutto insensibile la PCT. In alcune situazioni, ad esempio
malattie autoimmuni o rigetto post-trapianto, spesso non
€ possibile diagnosticare infezioni sistemiche utilizzando
le citochine perché queste sono gia indotte dalla malattia
di base. In simili contesti non si osserva, nelle citochine,
la capacita, propria della PCT, di consentire una diagnosi
differenziale, come confermato dai risultati di vari autori
(45,46,47,48,49,50).

In confronto con la CRP, proteina di fase acuta sintetiz-
zata dal fegato, la PCT si presenta, in corso di infezioni
batteriche severe, sepsi e MODS, piu specifica € meno
sensibile. L'elevazione dei livelli plasmatici di CRP, infatti, si
verifica anche in infezioni virali, fenomeni di rigetto acuto
post-trapianto ed interventi chirurgici e pud permanere perun
tempo prolungato cosi da non permettere una valutazione
del miglioramento della situazione clinica (51). La CRP mo-
stra, rispetto alla PCT, un profilo cinetico piu lento: nel plasma
ha un’emivita di 24 ore, ma la sua produzione nel fegato
continua generalmente per piu giorni anche dopo la scom-
parsa dello stimolo infiammatorio, di modo che non & possi-
bile valutare il miglioramento della situazione clinica dal
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valore della sua concentrazione plasmatica (51).

Anche dal confronto con la neopterina, prodotto di
degradazione del guanosintrifosfato sintetizzato dai mo-
nociti sotto stimolo dell’interferone y (INF ), si pud consta-
tare che le concentrazioni di tale parametro infiammatorio
seguono generalmente 'andamento delle concentrazioni
di PCT anche se la neopterina &€ meno specifica per le
malattie batteriche. | suoi valori possono essere partico-
larmente elevati anche in infezioni virali, tumori ed altre
malattie non batteriche. E’ quindi meno adatta anche per
la diagnosi di rigetto post-trapianto. Tale parametro &
comunque in grado di distinguere tra evoluzione favorevo-
le e sfavorevole in pazienti con sepsi e di differenziare tra
SIRS, sepsi severa e shock settico (52).

Ulteriori indicatori dell’attivita infiammatoria come la
conta dei leucociti, la conta differenziale del sangue, la
velocita di eritrosedimentazione degli eritrociti (VES) e
'aumento della temperatura corporea si sono rivelati alta-
mente sensibili ma poco specifici e non in grado diriflettere
un miglioramento od un peggioramento delle condizioni
del paziente con sepsi severa o shock settico.

C) Indicazioni cliniche specifiche della PCT

La PCT pud trovare indicazione in specifiche situazio-
ne cliniche, soprattutto nei pazienti in gravi condizioni
spesso ricoverati in unita di terapia intensiva.

Puo servire, in prima istanza, a stabilire la prognosi e
I'evoluzione clinica di pazienti con peritonite. | pazienti con
peritonite presentano, generalmente, valori elevati di PCT.
Questo pud dipendere dal fatto che il peritoneo & altamen-
te attivo nella risposta immunitaria e che la peritonite &
quasi sempre accompagnata da segni di infiammazione
sistemica. Poiché il peritoneo possiede una superficie
largamente capillarizzata, la peritonite pud rapidamente
allargarsi, provocando ur’infezione letale nelle vicinanze
del sistema circolatorio. Nel caso in cui la peritonite si
accompagni a sepsi, le concentrazioni massime di PCT
sono generalmente piu alte di quelle osservate in pazienti
con infezioni localizzate. In caso di peritonite, la PCT ha
un valore prognostico come evidenziato da diversi studi
che mostrano come una diminuzione dei valori di PCT si
associ ad un esito favorevole mentre un suo aumento sia
legato ad un esito sfavorevole (53).

La PCT puo essere utile nel periodo post-operatorio per
monitorare il paziente e stabilirne la prognosi. Si & potuto
verificare che, nel periodo post-operatorio € presente un
aumento dei livelli plasmatici di PCT la cui entita & legata
allestensione ed alla natura dell'operazione. Gli incrementi
di PCT, raramente superiori a 2 ng/mL, si osservano sempre
tra il primo ed il secondo giorno post-operatorio soprattutto
per interventi estesi, in particolare quelli di chirurgia addomi-
nale (54). Valori di 6 ng/mL si riscontrano in casi isolati a
seguito di interventi complessi con complicanze tardive
(54,55,56). Le cause degli elevati valori di PCT dopo chirurgia
maggiore non sono state ancora individuate con certezza,
certo € che la presenza di un aumento costante e duraturo
dei livelli di PCT nel post-operatorio € indicativo di possibili
complicazioni e di cattiva prognosi. Secondo gli studi condotti
da Reith et al. (55), un valore di PCT superiore a 1,5 ng/mL
nel primo o secondo giorno post-operatorio & indice di pos-

sibile complicazione. Valori di PCT post-operatori di que-
sta grandezza suggeriscono quindi la necessita di un
attento monitoraggio del paziente o del proseguimento
della terapia antibiotica (55). Se, dopo un intervento chi-
rurgico, i valori di PCT sono utilizzati come parametro
diagnostico, & raccomandabile la determinazione in routi-
ne sin dal primo giorno post-operatorio. Solo in questo
modo i livelli plasmatici di PCT possono essere documen-
tati in maniera appropriata e permettere la differenziazione
tra valori elevati dovuti al trauma post-operatorio e valori
elevati indotti da sepsi, mentre linterpretazione di singoli
valori sarebbe difficile (1,55).

La PCT puo essere utilizzata anche nel monitoraggio di
pazienti con traumi multipli in cui & possibile osservare valori di
PCT simili a quelli post-operatori. | valori massimi sonoin genere
registrati nelle prime 12-24 ore dal trauma e possono raggiun-
gere i 5 ng/mL. Valori elevati di PCT si riscontrano nei danni piu
severi e piu frequentemente accompagnati da shock e MODS
con un aumentato rischio di mortalita. | maggiori aumenti di PCT
sono presenti nei traumi addominali severi e nella manifestazio-
ne tardiva di disfunzioni polmonari severe, mentre traumi addo-
minali di entita moderata, danni alle estremita, al torace ed alla
testa come anche disfunzioni renali ed epatiche tardive non
influenzano i livelli di PCT. In questi pazienti, valori di PCT
maggiori di 2 ng/mL 12 ore dopo il trauma sono indicatori di
prognosi sfavorevole mentre valori inferioriindicano una elevata
probabilita di sopravvivenza (18,19,20).

La PCT rappresenta anche un valido strumento dia-
gnostico da utilizzare dopo i trapianti. Elevati livelli di PCT
indicano la presenza di un’infezione sistemica gia dopo
poche ore dall'insorgere della stessa. Valori superioria 10
ng/mL sono spesso osservati in pazienti trapiantati con
sepsi ed infezioni batteriche severe. Al contrario in presen-
za di infezioni virali o reazioni di rigetto acuto non si verifica
un significativo rilascio di PCT. Nella determinazione della
PCT nei primi giorni dopo il trapianto si dovrebbe tenere
presente la possibilita di un aumento non specifico post-
operatorio, la cui entita dipende dal tipo di trapianto ese-
guito, es. trapianto di fegato. E’ quindi necessario che il
clinico stabilisca degli intervalli di riferimento per ogni tipo
di trapianto e sia consapevole della cinetica della PCT
post-trapianto (57,58,59). E’ stato confermato che I'indu-
zione di PCT dopo un trapianto non & negativamente
influenzata dalla terapia immunosoppressiva. Elevate
dosi di steroidi non inibiscono I'induzione di PCT e di TNF,
mentre influenzano probabilmente la produzione di IL6
(1,57). La PCT pud essere indotta in pazienti con shock
settico anche dopo terapia mieloablativa, ad es. in caso di
trapianto di cellule staminali autologhe od allogeniche
(59). Un significativo aumento della concentrazione di
PCT é stato riscontrato in molti pazienti dopo somministra-
zione di anticorpi OKT3. Questo rilascio di PCT in seguito
alla somministrazione di questo tipo di anticorpi deve
essere tenuto in considerazione per non interpretare erro-
neamente 'aumento dei valori di PCT come un’infezione
(1,57). La PCT, vista la sua capacita di rivelare in breve
tempo eventuali infezioni, puo essere determinata anche
prima del trapianto per escludere la presenza di infezioni
floride in atto che impedirebbero tale intervento vista la
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terapia immmunosoppressiva che lo segue (57,58).

La PCT puo essere utilizzata nella diagnosi differen-
ziale tra necrosi sterili ed infette in pancreatiti acute seve-
re. Dagli studi di Rau et al. (49), che hanno confrontato i
livelli di PCT e IL8 in tre gruppi, uno di pazienti affetti da
pancreatite edematosa, uno di pazienti con necrosi sterile
ed uno con necrosi infette, € emerso che, in presenza di
necrosi infette, il valore di PCT & piu elevato rispetto a
quello riscontrabile in necrosi sterili od in pancreatiti ede-
matose interstiziali. Con il valore di cut-off ottimizzato a 1,8
ng/mL per la PCT e a 112 pg/mL per I'lL8, da superarsi
per almeno due giorni, la sensibilita nella predizione di
necrosi infetta & del 94% per la PCT e del 75% per IL8. |
valori di PCT ed IL8 osservati in pazienti con prognosi
favorevole dopo rimozione chirurgica del tessuto necrotico
diminuiscono significativamente nell’arco dei primi 3 giorni
post-operatori rispetto ai valori pre-operatori, mentre in
pazienti con prognosi sfavorevole generalmente persisto-
no concentrazioni elevate. La CRP non é in grado di
differenziare i due gruppi (49).

La PCT si rivela essere un importante strumento dia-
gnostico per l'identificazione di pancreatiti causate da
ostruzione del dotto biliare (46,47). Secondo gli studi
condotti da Brunkhorst et al. (46), pazienti affetti da pan-
creatiti biliari presentano concentrazioni di PCT estrema-
mente elevate (60 £ 13,6 ng/ml) mentre pazienti con
pancreatiti ad eziologia tossica (es. abuso di alcool) si
caratterizzano per bassi valori di PCT (0,39 + 0,38 ng/mL).
Non si osserva nessuna differenza tra i due gruppi per
quanto riguardaii livelli di CRP, neopterina, IL6 e bilirubina.
Concentrazioni di PCT superiori a 1 ng/mL il giorno del
ricovero dovrebbero quindi indicare la presenza di una
ostruzione del sistema biliare. Gli autori dello studio rac-
comandano una tempestiva terapia antibiotica ed una
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP)
in pazienti con iperprocalcitoninemia e pancreatite acuta
con I'eccezione del caso in cui la pancreatite sia dovuta a
colangite. Si deve comunque tenere presente che I'utilizzo
della PCT nella diagnosi differenziale dell’eziologia biliare
o tossica delle pancreatiti & utile solo nei primi stadi della
malattia, dal momento che con il progredire della malattia
intervengono anche altri fattori che influenzano I'induzione
di PCT. Una diagnosi differenziale efficace presuppone
che non siano intervenute ulteriori complicazioni costituite,
ad esempio, da malattie batteriche concomitanti o shock
settico.

La PCT puo poi essere utilizzata nella diagnosi diffe-
renziale tra forme di sindrome da distress respiratorio
(ARDS) di origine batterica e di origine tossica indotte, ad
es. da alcool, farmaci, embolia polmonare, disordini auto-
immuni. Negli studi di Brunkhorst et al.(48), i pazienti con
ARDS di origine batterica hanno livelli di PCT sostanzial-
mente superiori a 5 ng/mL mentre solo un minimo aumento
€ presente nella forme di origine tossica. La differenziazio-
ne tra i due gruppi non €& possibile con IL6 e CRP dal
momento che questi parametri sono aumentati a causa di
infammazione aspecifica in entrambi i gruppi (48).

Mentre controverso € il ruolo diagnostico della PCT nelle
infezioni fungine sistemiche (Candidosi, Aspergillosi) ed ul-
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teriori indagini sono necessarie per poter confermare od
escludere l'induzione di PCT in questi casi (33,34), la PCT
pud essere utile in soggetti affetti da malaria (35,60,61,62).
Un aumento delle concentrazioni di PCT & osservato in
presenza di malaria, sia nelle forme prive di complicazioni
sia nelle forme piu severe in cui si registrano i valori piu
elevati. Nel corso della terapia antimalarica le concentra-
zioni sieriche di PCT diminuiscono rapidamente nellarco
di pochi giorni come dimostrato da diversi studi (60,61,62).
La presenza di correlazione tra livelli plasmatici di PCT e
numerosita parassitaria iniziale pud essere utilizzata come
indicatore di severita della patologia. Inoltre, la correlazio-
ne tra PCT e livelli sierici di bilirubina risulta essere indica-
tiva di danno epatico. La PCT non rappresenta comunque
un mezzo diagnostico specifico per il plasmodio e non pud
sostituire indagini come la goccia spessa (1).

La PCT puo servire anche per diagnosticare la presenza
di infezioni batteriche gravi in pazienti immunosoppressi e
leucopenici in quanto, rispetto ad altri parametri infiammatori
(CRP, IL 6, IL 1), & sintetizzata e rilasciata normalmente in
risposta a stimoli specifici (63,64). Anche nei pazienti con
HIV, la malattia di base non influenza la sintesi ed il rilascio
di PCT per cui Faumento di tale parametro pud servire come
strumento diagnostico in caso di sepsi.

La PCT si rivela un utile parametro anche in pazienti
con ustioni e lesioni da inalazione (16,17). Dallo studio di
Carsin et al. (16), & stato possibile rilevare che, nel caso
di ustioni, al momento del ricovero del paziente sia PCT
che IL6 sono fattori prognostici della mortalita. Nei soprav-
vissuti si registra un valore mediano di PCT di 3,4 ng/mL
rispetto ai 7 ng/mL riscontrati nei soggetti poi deceduti.
L’attendibilita di tale parametro si rivela comunque minore
rispetto all’unita clinica standard di ustione ( Unit Burn
Standard, UBS = percentuale della superficie corporea
ustionata piu 3 volte la superficie corporea con ustioni di
3° grado) in termini di valore prognostico. In questo studio
i valori di PCT non si correlano con la lesione da inalazione
ma con l'estensione delle ustioni gravi (piu del 30% della
superficie corporea). Secondo gli studi condotti da von
Heimburg et al. (17), i picchi di PCT misurati in soggetti
ustionati si correlano con I'estensione dell’area danneg-
giata. Questa osservazione non é altrettanto vera per i
valori iniziali di PCT. | livelli plasmatici di PCT sono elevati
anche al momento del ricovero. Un valore medio di PCT
di 2,1 ng/mL & osservato per ustioni estese al 51% della
superficie corporea. In caso di ustioni, la PCT aumenta
entro 6 ore dall’evento iniziale mentre i livelli plasmatici di
endotossine e TNFo aumentano solo in un secondo tempo
ed in maniera molto lieve. Questi risultati suggeriscono
che la PCT dopo un’ustione puo essere indotta da fattori
diversi dalle endotossine, dalla traslocazione batterica o
dal TNFa . La PCT si correla con le concentrazioni di
lattato sierico, indice dell’estensione del danno tissutale
(ipossia). La PCT puod quindi indicare I'estensione del
danno tissutale in pazienti ustionati, dal momento che i
suoi valori massimi sono consistenti con 'UBS score entro
le prime 24 ore (1).

Nel caso di polmonite, la PCT rimane generalmente
bassa a causa della natura organo correlata dell'infezione
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ed un suo aumento pud essere utile per evidenziare la
comparsa di complicazioni infettive caratterizzate da un’in-
fiammazione sistemica (sepsi, shock settico).

Allo stesso modo, un aumento di PCT in corso di
malattie autoimmuni, infiammazioni croniche non batteri-
che e neoplasie, patologie che normalmente non inducono
la PCT, € indice della comparsa di infiammazione sistemi-
ca generalizzata di natura batterica (1).

D) La procalcitonina del siero nella patologia
neonatale e pediatrica

Un discorso a parte merita il ruolo della PCT in neonati
e bambini.

| valori di PCT sono fisiologicamente piu elevati nei
primissimi giorni di vita tanto che & necessario utilizzare
un diverso intervallo di riferimento per neonati e nati pre-
termine. L'intervallo di riferimento per i primi due giorni di
vita cambia nell’arco di poche ore. L'intervallo di riferimen-
to degli adulti si applica dal terzo giorno di vita in avanti.
Vari studi confermano che i livelli di PCT sono piu elevati
nei neonati senza che sia in atto un’infezione. Chiesa et
al. (66) hanno misurato la concentrazione di PCT in 83
neonati sani elaborando un intervallo di riferimento com-
prendente il 95% dei valori rilevati nelle prime 48 ore di
vita. | limiti inferiori dell’intervallo partono da 0,08 ng/mL
appena dopo la nascita, raggiungono punte di 0,6 ng/mL
da 21 a 24 ore dopo la nascita e ritornano ai valori iniziali
a 48 ore di vita. | limiti superiori dell’'intervallo sono pari a
0,7 ng/mL a poche ore dalla nascita, crescono gradual-
mente fino a raggiungere i 21 ng/mL a 21-24 ore dalla
nascita e ritornano gradualmente a 2 ng/mL a 48 ore dalla
nascita. Dopo 48 ore si verifica una marcata diminuzione
di PCT ed il limite superiore dellintervallo di normalita
diviene inferiore a 2 ng/mL.

Numerosi autori hanno individuato nella PCT un impor-
tante marcatore per la diagnosi precoce della sepsi nei
neonati (66,67,68,69). In caso di sepsi, i valori di PCT
superano decisamente l'intervallo di riferimento specifico
per l'eta. La PCT reagisce piu rapidamente agli stimoli
infiammatori rispetto alla CRP durante le prime 12-24 ore
dalla comparsa dell’infezione. La concentrazione sierica
di PCT deve essere pero interpretata con cautela nei
neonati prematuri ed a termine presenti nei reparti di
terapia intensiva. In questi casi, infatti, puo succedere che
particolari eventi come sindrome da distress respiratorio o
alterazioni emodinamiche determinino un aumento di PCT
anche in assenza di infezioni batteriche nei primi 10 giorni
di vita (70).

Non solo nei neonati ma anche nei bambini la PCT si
rivela utile per identificare condizioni di batteriemia e sepsi.
Per questo gruppo di pazienti la PCT si correla con I'attivita
inflammatoria ed aumenta in risposta alle infezioni accom-
pagnate da una reazione inflammatoria sistemica.

La PCT sirivela inoltre in grado, nei pazienti pediatrici,
di differenziare le meningiti di origine batterica da quelle di
origine virale presentandosi aumentata nelle prime e nella
norma nelle seconde e di rivelare, con il suo aumento, la
presenza di infezioni batteriche gravi in bambini oncologi-
ci, trapiantati e con malattie autoimmuni in cui altri indici
infammatori non danno risposta (67).

Sembra poi che, nei pazienti pediatrici, la PCT sia in
grado di evidenziare la presenza di pielonefriti acute e si
correli significativamente con la severita del danno renale
(71).

E) La procalcitonina in fluidi corporei diversi
da siero o plasma

Per quanto riguarda il comportamento della PCT in
fluidi corporei diversi da siero o plasma, vi sono risultati
discordanti. Meisner (1) sostiene che non si verifica alcun
aumento specifico di PCT in fluidi corporei diversi da siero
0 plasma come possono essere il fluido cerebrospinale
nelle meningiti, i liquidi ascitici in caso di peritonite, i fluidi
pleurici o i lavaggi bronco-alveolari in presenza di polmo-
niti. (1). Altri autori invece affermano che, in caso di
meningite batterica, la PCT si presenta aumentata nel
fluido cerebro spinale e I'entita del’aumento & direttamen-
te correlata con la severita dell'infezione (72,73).

I valori di PCT misurati nelle urine oscillano in un ampio
intervallo. A seconda della concentrazione delle urine, si
osservano valori di PCT sia sostanzialmente inferiori, sia
uguali ai livelli plasmatici. Approssimativamente, circa il
25% della concentrazione plasmatica puo essere rilevata
nelle urine (1,8). La funzione renale non influisce sui livelli
plasmatici e sulla velocita di eliminazione plasmatica della
PCT (1,7,8)

ASPETTI ANALITICI

A differenza della maggior parte delle citochine, laPCT
€ notevolmente stabile nei campioni di sangue raccolti. Le
concentrazioni plasmatiche in vitro di PCT diminuiscono
di circa il 12% a temperatura ambiente e del 6% ad una
temperatura di + 4°C nelle 24 ore successive alla raccolta
del campione. Il campione per la determinazione della
PCT non richiede condizioni particolari di conservazione
e puo quindi essere raccolto insieme agli altri campioni di
routine del laboratorio. | campioni possono essere conser-
vati in frigorifero se I'analisi viene fatta entro 24 ore dalla
raccolta mentre si consiglia il congelamento fino al mo-
mento dell’analisi se i tempi di conservazione o trasporto
sono piu lunghi. Sia il tipo di anticoagulante che la scelta
di eseguire la determinazione di PCT su siero o plasma
non influenzano i risultati (74). Ogni ospedale dovrebbe
comunque standardizzare il metodo di raccolta dei cam-
pioni e il processo di coagulazione e conservazione in
modo da minimizzare le discrepanze tra i valori ottenuti
(1,74).

Differenti metodi per la determinazione di PCT sono
disponibili in commercio. | diritti per le misurazioni cliniche
dei precursori della calcitonina sono coperti da brevetto. Il
possessore di brevetto, la ditta BRAHMS, fornisce i kits
che includono un metodo immunoluminometrico (ILMA)
chiamato LUMItest PCT, un metodo basato sulla tecnolo-
gia di emissione criptata amplificata a risoluzione tempo-
rale (TRACE) (Kryptor PCT) ed un esame rapido semi-
quantitativo (BRAHMS PCT-Q) su dispositivo a lettura
diretta. Questi metodi sono disponibili sia come sistemi
manuali semiautomatici sia come sistemi completamente
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automatici. | risultati sono disponibili in un tempo che va
da 19 minuti con Kryptor PCT a 30 minuti con il test rapido
BRAHMS PCT - Q ad 1 ora con LUMItest PCT (3).

La sensibilita analitica dei metodi quantitativi & com-
presatra 0,06 ng/mL (Kryptor PCT) e 0,1 ng/mL (LUMItest
PCT), la sensibilita funzionale del metodo (coefficiente di
variazione analitico pari al 20%) & approssimativamente
pari a 0,3 ng/mL (ILMA) ed in qualche caso minore con la
tecnologia Kriptor (3).

I LUMItest PCT utilizza due anticorpi monoclonali
murini, presenti in eccesso, contro calcitonina e catacalci-
na umane, leganti due siti differenti della medesima mole-
cola di PCT. Uno di questi anticorpi & marcato con una
sostanza luminescente (tracciante) mentre I'altro & fissato
sulla parete interna della provetta (fase solida). L’intensita
del segnale, direttamente proporzionale alla concentrazio-
ne di PCT nel campione, viene convertita in valori di
concentrazione con un adeguato intervento di calibrazio-
ne a piu punti. In alternativa si possono utilizzare "master
curve" per ridurre il numero di standard richiesti e per
impostare la curva di calibrazione; la determinazione della
PCT mediante una curva standard completa € raccoman-
data nell’ambito di studi clinici o per un elevato numero di
campioni (1,75).

Il Kriptor-PCT & basato su un anticorpo policlonale di
pecora anti-calcitonina ed un anticorpo monoclonale anti-
catacalcina, che si legano alla sequenza della calcitonina
e alla catacalcina presenti sulle molecole precursori della
calcitonina. Né gli amminoacidi N-terminali della molecola
(amminoprocalcitonina o N-pro) né i differenti amminoaci-
di che distinguono PCT | da PCT Il sono richiesti per il
legame con I'anticorpo (3).

Quando si vuole ottenere una rapida determinazione
della PCT, é possibile utilizzare il test rapido semiquanti-
tativo BRAHMS PCT-Q. Con questo test si possono
ottenere determinazioni semiquantitative dopo circa 30
minuti dalla raccolta di siero o plasma con possibilita di
suddividere i risultati in 4 categorie sulla base della con-
centrazione di PCT (1). Si tratta di un test immunocroma-
tografico che utilizza un anticorpo monoclonale murino
anticatacalcina coniugato con oro colloidale (tracciante)
ed un anticorpo policlonale anticalcitonina ottenuto da
pecora (fase solida).

Per concentrazioni superiori a 5 ng/mL il complesso
sandwich puo essere visto come una banda rossastra.
L’intensita del colore della banda ¢ direttamente propor-
zionale alla concentrazione di PCT nel campione e si
correla con gli intervalli di concentrazione di PCT riportati
su di una carta di riferimento. Tale metodica, a differenza
di quelle viste precedentemente, non necessita di alcuno
strumento o calibrazione anche se presenta lo svantaggio
di dare risultati semiquantitativi (1,76,77). Valori di emo-
globina superiori a 5 g/dL, propri di campioni emolizzati,
possono limitare 'accuratezza della lettura ed influenzare
il risultato del test. Per questo motivo, campioni decisa-
mente emolizzati non dovrebbero essere processati con
questa metodica. | lipidi e la bilirubina, invece, non influen-
zano i risultati del test. Nel caso in cui si ottenga un risultato
positivo con test semiquantitativo, occorre riprocessare il
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campione con LUMItest per una piu precisa determinazio-
ne della concentrazione di PCT e per un accurato monito-
raggio quotidiano dei livelli di PCT. Il monitoraggio quoti-
diano con il test BRAHMS PCT-Q per confronto visivo con
il risultato del giorno precedente non & possibile in quanto
il colore della banda del test puo variare nell’arco di poche
ore (1).

In aggiunta ai metodi sopra citati, & oggi disponibile,
per la determinazione della PCT, un nuovo metodo com-
pletamente automatizzato a microparticelle (LIAISON
BRAHMS PCT). Questo metodo mostra risultati concor-
danti e fornisce informazioni cliniche paragonabili a quelle
ottenute con LUMItest PCT con grande rapidita ed accu-
ratezza (78).

Si raccomanda comunque ad ogni laboratorio di deter-
minare i propri valori di riferimento usando un gruppo
rappresentativo di pazienti (1).

| kits disponibili in commercio misurano PCT |, PCT Il
e vari prodotti ottenuti dal taglio del precursore della calci-
tonina contenenti almeno i residui della calcitonina e della
catacalcina. A scopo di ricerca, le concentrazioni dei vari
prodotti di taglio dei precursori della calcitonina possono
essere misurati con HPLC o con sistemi di anticorpi spe-
cifici per una certo prodotto. Paragonati ai risultati ottenuti
utilizzando i kits in commercio, le tecnologie di ricerca
possono portare a risultati di misure di concentrazione
differenti per le diverse molecole precursore della calcito-
nina e, in relazione alle proprieta biochimiche di ogni
prodotto di taglio, a differenti intervalli di riferimento nor-
mali o patologici per queste proteine. In questo senso
possono giocare un ruolo le differenze nella cinetica di
induzione e di eliminazione di queste molecole. Comun-
que la maggior parte degli studi descritti in letteratura é
stato condotto usando il brevettato sistema di anticorpi
disponibili in commercio. Percio, le misure di concentra-
zione della PCT sono paragonabili tra i vari studi (3).

Per quanto concerne la determinazione della PCT in
fluidi corporei diversi da plasma e siero, bisogna tenere
presente che non puod essere effettuata con la tecnologia
standard del LUMItest PCT. A seconda della natura del
campione da processare, si deve aggiungere un "siero
zero" oppure si deve utilizzare un "recovery method" che
prevede I'aggiunta di una quantita definita di PCT ad un
campione addizionale e la misura di campioni di controllo

(1).

CONCLUSIONI

Per la sua stabilita e la capacita di modificare la sua
concentrazione al variare dello stimolo infettivo/settico, la
PCT si rivela, rispetto a convenzionali indicatori di infiam-
mazione come IL6, CRP, VES, conta dei leucociti, tempe-
ratura, particolarmente utile nei bambini e nei pazienti con
traumi multipli, ustioni estese, interventi di chirurgia mag-
giore, trapianti, spesso ricoverati nei reparti di terapia
intensiva.

In particolare, nei pazienti pediatrici, nei quali raramen-
te & presente una sintomatologia specifica e la diagnosi
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clinica deve essere supportata da indagini di laboratorio
cliniche e microbiologiche, la PCT ha dimostrato di essere
un indicatore precoce e specifico di infezione severa e
sepsi.

Allo stesso modo, nei pazienti in condizioni cliniche
severe, spesso ricoverati nelle unita di terapia intensiva,
che necessitano di monitoraggio continuo per il possibile
rischio di infezioni batteriche gravi e sepsi, la determina-
zione giornaliera della PCT si rivela utile per identificare
possibile complicanze infettive/settiche, indice di cattiva
prognosi, e seguire nel tempo il paziente con possibilita di
modificare o confermare la terapia in atto.
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