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TROPONINA 



1. Troponina al momento della presentazione (T0) inferiore al 99° percentile: 

è indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente dopo 

6 ore (T2) (il prelievo alla 6a ora può essere ritenuto opzionale per i metodi 

di misura “ad alta sensibilità”).  

 
Necrosi miocardica acuta può essere 

ragionevolmente esclusa in presenza di 

una cinetica di rilascio caratterizzata  da 

valori a T0 e T1 (o T2) inferiori al 99° 

percentile o con un incremento  inferiore al 

50% (T1 o T2) rispetto al valore basale 

(T0). 

 

In caso di pazienti a bassa o intermedia probabilità di malattia coronarica: 



Troponina al momento della presentazione (T0) uguale o superiore al 99° 

percentile: è indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente 

dopo 6 ore (T2) (il prelievo alla 6a ora 

In caso di pazienti a bassa o intermedia probabilità di malattia coronarica: 

La presenza di necrosi miocardica acuta può 

essere ragionevolmente esclusa in presenza di 

una cinetica di rilascio caratterizzata da valori a 

T0 e T1 (o T2) con un incremento inferiore al 

20% (T1 o T2) rispetto al valore basale (T0), 

soprattutto se i valori basali non sono già 

marcatamente elevati (superiori almeno 10 volte 

il limite di riferimento).  



L ’esclusione di necrosi miocardica acuta 

secondo i criteri sopra riportati non 

consente da sola di prendere decisioni 

cliniche sul paziente, dal momento che può 

comunque trattarsi di angina instabile, la 

cui diagnosi (o il sospetto diagnostico) 

viene posta in base ad una valutazione 

completa dei dati disponibili. 

PAZIENTI CON PROBABILITÀ ELEVATA DI MALATTIA CORONARICA 

La misurazione della cTn di ultima 

generazione ad alta sensibilità permette di 

riconoscere la presenza di un danno 

miocardico in un ampio spettro di pazienti con 

malattia cardio-vascolare nota (sia acuta che 

cronica) o fino a quel momento 

misconosciuta.  

 



L’occhio del medico è così provvisto di una lente d’ingrandimento in grado di 

individuare il danno prima che questo porti a conseguenze funzionali 

importanti, aprendo nuove possibilità di diagnosi e prevenzione delle 

malattie cardio-vascolari che meritano di essere esplorate nell’immediato 

futuro.  



Il marcatore dello scompenso cardiaco congestizio (SCC) 

Il BNP (brain natriuretic peptide) è un ormone secreto dal ventricolo sinistro a causa di stress 

cronico parietale dovuto per esempio a ischemia. 



Il marcatore dello scompenso cardiaco congestizio (SCC) 

L’NT-proBNP è la frazione biologicamente inattiva derivante dal clivaggio del 

pro BNP 

Vantaggi dell’NT-proBNP vs. BNP: 

- molecola più stabile 

- emivita più lunga 

- minore variabilità biologica 

- migliore precisione analitica 



 

 

 

Bibbins-Domingo K, et al. JAMA 2007;297:169-176 

La produzione cardiaca e i livelli ematici di BNP e di NT-proBNP 

aumentano quando il cuore è danneggiato e in sofferenza. 

Più elevati sono i livelli ematici di BNP e di NT-proBNP, peggiore è la 

prognosi del paziente. 

Le riduzioni dei livelli di BNP e di NT-proBNP sono associate a un 

miglioramento dell’esito nei pazienti affetti da HF. 

BNP e NT-proBNP: marker della gravità della HF 
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Masson S, et al. Clin Chem 2006;52:1528-38 

BNP 

NT-proBNP 

Livelli aumentati di BNP e pro-BNP sono associati a un esito 

peggiore nell’HF 



Il dosaggio del BNP oggi è 

utilizzato per distinguere la 

dispnea cardiaca da quella 

respiratoria. 

La loro utilità clinica coinvolge tutto lo spettro dei pazienti scompensati, dalla fase 

preclinica (stadio A e B della classificazione ACC/AHA) alla fase sintomatica (stadi C–D) 

e rispecchia la rilevanza clinica della funzionale endocrina cardiaca. 



intorno al 10% in quelli al di sopra 

degli 80 anni 

intorno all'1% nei soggetti  

fra 50 e 59 anni 



circa il 75% dei pazienti con scompenso cardiaco ha 

un'anamnesi positiva per ipertensione arteriosa 



e nel 20% dei casi un evento coronarico acuto 



paradossalmente, il successo di 

interventi terapeutici quali la 

trombolisi sistemica e 

l'angioplasitica coronarica se da 

un lato hanno ridotto la mortalità 

direttamente correlata ad eventi 

coronarici acuti 



., nel contempo hanno aumentato la percentuale di 

pazienti con miocardio malato, aumentando il 

numero di casi di scompenso 



lo scompenso cardiaco 

determina una quota 

importante della spesa 

sanitaria globale  

(circa il 2%) 

due terzi dei quali da attribuire a riospedalizzazioni. 



All-cause death 

through day 180 in 

Relaxin in Acute 

Heart Failure study 

patients subdivided 

by percentage 

change in troponin T 

from baseline to day 



decrease in N-terminal pro– brain 

natriuretic peptide (NT-proBNP) 



and serum alanine transaminase (ALT) percentage increases in serum aspartate 

transaminase (AST) 
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• La sepsi rappresenta una causa comune di morbilità e 
mortalità nei pazienti ospedalizzati.  

 

• L’utilizzo e la durata della terapia antibiotica si basa 
spesso su regole empiriche con un conseguente uso 
eccessivo di antibiotici, un aumentato rischio di 
sviluppare resistenze batteriche ed un aumento dei 
costi sanitari.   

 

• L’uso inappropriato di antibiotici rappresenta la 
principale causa di sviluppo di batteri antibiotico 
resistenti responsabili in parte delle infezioni 
nosocomiali 

NECESSITA’ DI UN MARCATORE SUFFICIENTEMENTE 
SENSIBILE E SPECIFICO PER IDENTIFICARE INFEZIONI  
RICHIEDENTI UN TERAPIA ANTIBIOTICA 



PROCALCITONIA 

E’ un precursore dell’ormone calcitonina e viene 

prodotto per proteolisi della pre-procalcitonina a 

livello delle cellule C della tiroide e delle cellule 

neuroendocrine dei polmoni e dell’intestino.  



Biomarkers to improve diagnostic and prognostic accuracy in systemic infections 

Philipp Schuetz, Mirjam Christ-Crain and Beat Műller 

Current Opinion in Critical Care 2007, 13:578-585 

I segni clinici tradizionali ed i test di laboratorio (quale i leucociti, la VES, la 
PCR), mancano di accuratezza diagnostica e possono essere fuorvianti 

Nelle infezioni severe, le classiche citochine proinfiammatorie (es TNF-α, 
IL-1β o IL6) aumentano in maniera intermittente o presentano un picco 
fugace 

Nel 60-80% dei casi i microorganismi responsabili della febbre in pz con 
sospetta setticemia non vengono identificati  

La PCT è un biomarcatore utile sia per la diagnosi che per la severità e per  
la valutazione della risposta al trattamento; è il candidato più promettente 
a guidare la terapia antibiotica.  

I biomarcatori devono essere 

parte piuttosto che sostituire il 

giudizio clinico!!  

ATTENZIONE 



CONCLUSIONI: I livelli di PCT e di PCR sono correlati con la severità 

della disfunzione d’organo ma le concentrazioni sono più elevate nelle 

infezioni. La diversa sensibilità e la diversa cinetica indicano un uso 

clinico diverso per i due parametri.   

Critical Care 2004, August, Vol 8(4): R234-R242 



Review Article 

Procalcitonin as a diagnostic test for sepsis in critically ill adults and 

after  surgery or trauma: A systematic review and meta-analysis 

Bernard Uzzan, MD; Regis Cohen, MD, PhD; Patrick Nicolas, PharmD, PhD; 

Michel Cucherat, MD; Gérard-Yves Perret, MD, PhD 

•Valutare l’accuratezza della PCT sierica da sola o confrontata con la 
PCR come test diagnostico per la sepsi, la sepsi severa  o lo shock 
settico  in pz ricoverati in terapia intensiva, o dopo chirurgia o trauma.  
•Meta-analisi di 33 studi comprensivi di 3943 pz con sepsi, sepsi severa 
o shock settico o SIRS 

CONCLUSIONI : la PCT rappresenta un buon marker diagnostico di sepsi, sepsi 

severa o shock settico, utile nelle diagnosi difficili di pz critici. La PCT è 

superiore alla PCR. Andrebbe inclusa nelle linee guida diagnostiche per la sepsi 

e nella pratica clinica delle unità di terapia intensiva.  

Crit Care Med 2006, Vol 34, No7: 1996-2003 



CONCLUSIONI:  
1) In un reparto di Medicina d’Urgenza il valore cut off della PCT 
per identificare l’origine batterica/parassitaria della febbre è ≥ 
0.2ng/ml   
2) La PCT è utile ad identificare i pz più critici 
3) Valori di PCT ≥5ng/ml identificano pz per i quali è indicato il 
trasferimento in terapia intensiva 



La febbre non si osserva 
esclusivamente nelle infezioni 
batteriche o virali ma può essere un 
sintomo anche di malattie 
autoimmuni, malattie infiammatorie 
croniche  o neoplasie 

E’ evidente la necessità di discriminare 
l’origine della febbre in maniera rapida 
per poter impostare una terapia 
adeguata 

Nessun segno clinico o sintomo e nessuno dei 
tradizionali marcatori come la PCR, la VES o i 
leucociti, ha una sufficiente sensibilità e 
specificità per guidare la decisone terapeutica.  

La PCT sembra rappresentare il biomarcatore più utile per identificare febbre di 
origine infettiva in pz con malattia autoimmuni, malattie infiammatorie croniche e 
neoplasie.  



JAMA Sept 2009, Vol 302 (No.10): 1059-1066 

Studio multicentrico, randomizzato ,controllato , condotto in 

reparti di medicina d’urgenza 

1359 pz con infezioni delle basse vie respiratorie 

Pz randomizzati  o alla somministrazione di antibiotici 

utilizzando algoritmo basato sulla procalcitonina con dei 

valori cut off predefiniti per iniziare ed interrompere terapia o 

al gruppo di controllo (linee guida standard) 

 

Un minor uso di antibiotici ed una minore incidenza di eventi avversi associati al 

loro uso è stato osservato nel gruppo trattato utilizzando il dosaggio della procalcitonina  
L’incidenza complessiva degli eventi avversi era uguale nei due gruppi 
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Am J Respir Crit Care Med 2008, Vol 177: 498-505 

Che cosa aggiunge questo studio su questo 

argomento? 

L’applicazione dell’algoritmo decisionale basato sui 

livelli plasmatici della procalcitonina  riduce in maniera 

significativa la durata della terapia antibiotica e la 

degenza in terapia intensiva senza apparente danno ai 

pz con sepsi severa o shock settico  

Conoscenze scientifiche sull’argomento 

La durata della terapia antibiotica in pz 

critici con sepsi si basa su regole 

empiriche e spesso determina un loro uso 

eccessivo.  



STUDI RANDOMIZZATI CHE HANNO 
UTILIZZATO LA PCT PER RIDURRE L’UTILIZZO 

DI ANTIBIOTICI 





LA NOSTRA ESPERIENZA………. 

Centro Ipertensione 

UOC Medicina d’ Urgenza  

Ospedale Madre Giuseppina Vannnini 

UOC Medicina d’ Urgenza  

Ospedale M. G. Vannnini - Roma 



Ospedale Vannini 
 Gen 2009 -  Dic 2009  

280 pazienti 
consecutivi  

 ricoverati per febbre 
e/o leucocitosi è stato 
effettuato dosaggio 
della procalcitonina. 

Un valore della procalcitonina ≥0.25ng/ml 
è stato considerato come indicativo…….  

di possibile infezione  batterica.  



 149 uomini     e       131 donne  
 



età media 79,6 ± 4.2 



196 pz presentavano valori di procalcitonina 
≥0.25ng/ml; in questi è stata iniziata la terapia 
antibiotica 

PZ PCT NEG

PZ PCT POS DIMESSI

PZ PCT POS
DECEDUTI

PZ PCT POS
TRASFERITI

52  

13 

131 

84 

LA NOSTRA CASISTICA 



VALORE MEDIO 
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Dimessi vs deceduti/trasferiti 
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I COSTI 
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TEMPI DI DEGENZA MEDI 
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 Pz a basso rischio nei quali non è stata effettuata 
terapia antibiotica 

L’utilizzo della procalcitonina nella nostra esperienza ha 
permesso di identificare: 

 Pz nei quali è stata possibile verificare tempestivamente 
l’efficacia della terapia antibiotica impostata e per i quali si 
è resa possibile una dimissione più rapida 

 Pz a più alto rischio che sono stati pertanto 
indirizzati ad una unità di cura più intensiva 



La correlazione tra outcome e lattacidemia era già notissima da almeno 

40 anni.  

 

 

 

 

Per le difficoltà tecniche dell'epoca, però, la casistica di Weil era limitata 

al valore "start" del lattato all'ingresso in Terapia Intensiva:  

 

 

•   valori inferiori a 2 mmol/L identificavano una possibilità di     

sopravvivenza superiore all'80%;  

 

•   valori superiori a 8 mmol/L correlavano con mortalità > 80%.  

 

 

 

 

la popolazione in esame era costituita da soggetti con patologie non-

chirurgiche gravi, che necessitavano di supporto delle funzioni vitali in 

Terapia Intensiva. 

 MH Weil, Circulation 1970 



E. Rivers 



La principale conclusione del lavoro, è che l’obiettivo “normalizzazione della 

clearance del lattato” e l’obiettivo “normalizzazione della ScvO2” (saturazione 

venosa centrale) non avevano differenze nell’outcome  

(la mortalità intraospedaliera era del 17% nei pazienti “lattato” e del 23% in quelle 

“monitoraggio invasivo”, e non c’erano differenze neanche nel tempo di degenza 

o nel’incidenza di eventi avversi). 





NUOVI BIOMARCATORI ? 



GALACTINA 3 



Analogamente,  La seconda indagine, galectina-3 livelli erano autonomamente  
associato ad un aumentato rischio di incidenza di  insufficienza cardiaca 
e per tutte le cause di mortalità, anche dopo aggiustamento per clinica  
variabili e peptide natriuretico cerebrale (BNP) . 

De Boer RA, J Intern Med 2012;272:55–64. 
Ho JE, J Am Coll Cardiol 2012;60:1249–56. 

I dati della popolazione generale provengono da 7968  
soggetti dello studio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular ENdstage) e da 
3353 partecipanti  nel Framingham Offspring Cohort 

Il primo studio  ha mostrato un forte rapporto tra il livelli plasmatici di galectina-3 con 
la mortalità , anche se solo l'associazione con tutte le cause  
la mortalità è rimasta significativa dopo aggiustamento per i tradizionali fattori di 
rischio. 
.  





Il riscontro di livelli plasmatici di galactina-3 significativamente più elevati nei pazienti con 
angina instabile rispetto a quelli con angina stabile conferma il coinvolgimento di galactina-3 nel 
promuovere l’attivazione dei macrofagi e l’attrazione dei monociti.  



L’infiammazione gioca un ruolo chiave nella aterosclerosi.  
 
La galactina-3 è un mediatore dell’attivazione dei macrofagi derivato dall’endotelio, 
attivamente coinvolto nella regolazione di molti aspetti del comportamento delle cellule 
infiammatorie.  



si può ipotizzare che la galactina-3 possa essere un utile 
biomarker di placca aterosclerotica e in particolare della 
sua destabilizzazione. 



Isolato in cellule del  feocromocitoma umane  è un ormone peptidico con  
effetti natriuretici, vasodilatatori e ipotensivi mediati  da adenosina monofosfato ciclico 

(cAMP), ossido di azoto, e prostaglandine renali.  

ADRENOMEDULLIN (ADM) 



ADM ha una espressione in molti tessuti e organi, nel sistema cardiovascolare, renale, 
polmonare, cerebrovascolare,  gastrointestinale ed in tessuti endocrini dove agisce 
come  ormone autocrino e ormone paracrino locale 

ADRENOMEDULLIN (ADM) 



Le concentrazioni plasmatiche di ADM sono aumentate in  caso di 
ipertensione, malattia renale cronica e insufficienza cardiaca.  

 

ADRENOMEDULLIN (ADM) 



  
In questo studio di 568 pazienti con insufficienza cardiaca acuta, MRproADM  
era superiore sia peptide natriuretico (BNP) e NT-proBNP nel predire la mortalità entro 14  
giorni.  
MR-proADM anche fornito significativi additivo incrementale  valore predittivo per la mortalità a 
90 giorni se aggiunto  di BNP e NT-proBNP. 

Il  potenziale prognostico di MR-proADM è stato recentemente dimostrato  nello studio   
Biomarkers in Acute Heart Failure (BACH) 



ed è  altamente predittivo di un futuro trattamento dialitico e mortalità. Una recente 
revisione di 203  studi clinici hanno rivelato che 56 studi avevano identificato NGAL  
come biomarcatore precoce AKI .  

Mori K: Kidney Int 2007; 71:967-70. 

Hirsch Q. et al; Pediatr Nephrol 2007; 22:2089-95 

NGAL è una proteina  secreta in piccole quantità dalle cellule tubulari renali, ma  
aumenta drammaticamente dopo insulto ischemico, settico, o nefrotossico ed è 
espressione di  danno renale. 

L’ incremento del NGAL si 
verifica entro 2 ore dopo la 
lesione renale,  precede 
aumento della creatinina 
di 12-24 h. 

Mishra J.: Lancet 2005; 365:1231-8 

Peacock W.F. Pstgrad Med 2013; 125:82-93 

NGAL 



I dati pubblicati suggeriscono che i 
protocolli diagnostici futuri 
dovrebbero integrare NGAL con  i 
marker clinici esistenti, al fine di 
perfezionare la valutazione  di rischio 
e indirizzare le terapie individuali dei 
pazienti in ED. 

Le evidenze cliniche indicano che NGAL è un 
marker precoce di danno d’ organo  è sensibile 
e utile per  la valutazione del rischio AKI  



UOC Medicina d’ Urgenza 

Ospedale M. G. Vannini 

 



welcomes in patients hospital, draws the diagnostic 

and therapeutic way. 



 

Needing a rapid stabilization 

Patients with comorbidities 

The Emergency Medicine hospitalized patients 
with severe disease 



particularly suitable for those patients who have a low risk, but are 
subject to major complications and who have been admitted for 
routine monitoring 



Moves patient in specialist units if necessary 



quickly returned to the medical and 

nursing home care 

The patient will be welcomed in 

a flare will be stabilized and 



BIOMARCATORI 
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