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Sepsis:
putretazione,
decomposizione o
rmarcescenza,
intesa come una
grave condizione
clinica ad alto
rischio di morte,
correlata a
ur'infezione

“con alcune
eccezioni, sembra
che if paziente
muoia a causa
della reazione del
corpo all'infezione,
piuttosto che a
causa
dell'infezione
stessa”

Introduzione deI\
termine SIRS.
La sepsi &
definita come la
presenza
contemporanea
diSIRS e
infezione
confermata

2001

his document re-

flects a process

whereby a group
of experis and opinion lead-
ers revfaited the 15992 sepsis
guldelines and found that
apart fram expanding the
list of signs ard syrrpfoms of
sepsis o reffect clinical bed-
side experienice, no evidence
exiels to support a change to
the definiifons,

2016

Disfunzione
d'ergano
pericolosa per
la vita, causata
da una
disordinata
risposta
dell'ospite
a un'infezione

Figura 35.1: Storia delle definizioni di sepsi.
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Diagnosi rapida per un trattamento rapido




Quale direzione

-l

CONTRIBUTO del LABORATORIO




BIOMARCATORI di SEPSI

in grado di guidare rapidamente il

processo decisionale del clinico

in urgenza




BIOMARCATORI di SEPSI

» Favorire lo screening per indirizzare il clinico
verso un work-up diagnostico mirato

Facilitare la diagnosi precoce
Dare utili indicazioni in merito alla prognosi

Essere di ausilio per la scelta e la modulazion

della terapia antibiotica




BIOMARCATORI di SEPSI

Le Societa Scientifiche e AcEMC hanno
formulato una serie di raccomandazioni sulla

base del consenso e in accordo al Programma
Nazionale per le Linee Guida (PNLG) per
- l'utilizzo di biomarcatori di sepsi nella prat
nica

(7

http: / /www.snlg-iss.it /manuale metodologico SNLG


http://www.snlg-iss.it/manuale_metodologico_SNLG
http://www.snlg-iss.it/manuale_metodologico_SNLG
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35.1 Esami di laboratorio utili nei pazienti con sepsi

Test di laboratorio Scopo

Procalcitonina Diagnos! di sepsi & guida alla terapia
antitiotica

Frosepsing LCiagnosi di seps

MHR-proADM Indicatore prognostico

Proteina C reattiva Diagnosi di seps

Emocoltura Diagnosi eziologica di sepsi

Esame Diagnosi di anemia e piastrinopenia

emocromaocitometrico -

Bilirubina Compromissione epatica

Aminotransferas Compromissione epatica

Creatining Compromissiong renale

Slicemia Scompenso metabolico

Test di coagulazione Diagnosi precoce di CID {coagulazione
intravascolare disseminata)

Troponine cardiache Compromissicne cardiaca

ACido |attico Scompenso metabolico, Indicatore
[prognostico
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— Presepsina
— Procalcitonina
~— Proteina C reattiva

Magnitudo di incremento

20 40 60
Ore dalla comparsa dei sintomi

Figura 35.3: Cinetica di presepsina, procalcitoning e
proteina C reattiva.
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Procalcitonina
PCT

Structure of PCT (adapted from Le Moullec et al. 1984)
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—— = Cleavage of endopeptidases

PAM = Peptidyl-amidating mono-oxygenase

, prodotta
(oF!

Deriva dalle Pre-ProCalciTonina
(Pre-PCT)

Concentrazione fisiologica <0,05 ng/mL

In caso di sepsi, la sintesi diventa prevelentemente extra-tiroidea




PCT

» incremento RILEVABILE gia a 2 ore dall’'esposizione
batterica e IMMEDIATAMENTE dopo le citochine pro-

inflammatorie
» Incremento piu rapido rispetto alla PCR
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Kinetic profiles of different biomarkers of bacterial infection.
Adapted from Meisner M.

Meisner M., J Lab Med (1999)



Sospetto clinico
di sepsi

!

Determinazione

|
. } |

<0,5ng/mL  0,5-20ng/mL  >2,0 ng/mL

!

Ripetere PCT
dopo 18-24 ore

r F
NO SEPSI SEPSI

Figura 35.4: Algoritmo per la diagnosi di sepsi basato sul
ivelli di procalcitonina (PCT).
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SPECIFICITA" per
INFEZIONI BATTERI




Presepsina

55 kDa
@CDH sCD14
LPS-LBP
MD2 complex
TLR4
r Lysosomal
proteases
mCDW_} o (e.g. cathepsin D) \*\i’\%
Signal ’@o/ &°
transduction . ©
LPS-LBP complex
orsutocsgetsel & p e
’ sCD14-ST
Cell surface ) ‘ (Presepsin)
membrane

pre

Attiva la ¢
sepsi

Concentrazione fisiologica <6 u/L _

ecettore

a € nei pazienti con

In caso di sepsi, aumenta precocemente in modo significativo, ma ha

bassa specificita




Adrenomedullina
ADM

L’Adrenomedullina (ADM) é un ormone peptidico
codificato dal gene ADM
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La Adrenomedullina é un potente
vasodilatatore e controlla la
circolazione sanguigna da e per gli
organi



MR-proADM

La quantificazione diretta della ADM non é di
utilita a causa di:

* emivita di 22 min
 rapida degradazione da parte di proteasi
« complessa procedura analitica

45 92

Signal

a soluzione

acola stabile (emivita di diverse ore)

* € in rapporto 1:1 con la ADM
 misurazioni standardizzabili



MR-proADM e disfunzione d'organo

marcatore precoce di insufficienza d’organo

aumenta come risposta di difesa al danno e alla
disfunzione d’organo ristabilendone la funzione
endoteliale

stabilizza la microcircolazione in risposta ad
un’infezione

protegge dal danno d’organo indotto da LPS

~ 1 1 MR-proADM

aumenta nelle infezioni sia batteriche che virali
* livelli correlano con la severita della sepsi
* elevato potere prognostico per la stratificazione del rischio




Paziente con sospetta infezione

gSOFA 227 JINo = Ancora sospetto _No
(Vedi A) di sepsi?

Si
Valutare la presenza di

disfunzione d'organo

Monitorare le condizioni
SOFA =27 cliniche; rivalutare per
(Vedi B) possibile sepsi se
clinicamente indicato

Sepsi

l

Nonostante un'adeguata infusione di liquidi:

* SON0 necessari vasopressori per mantenere
la pressione arteriosa media =65 mmHg e

= livelli di lattato sierico =2 mmol/L

\si

Shock settico

Monitorare le condizioni
cliniche; rivalutare per
possibile sepsi se
clinicamente indicato

A. Variabili gSOFA
Frequenza respiratoria
Stato mentale
Pressione arteriosa

B. Variabili SOFA

Rapporto PaO,/FiO

Glasgow Coma Scale Score
Pressione arteriosa media
Somministrazione di vasopressori
Creatinina sierica o flusso urinario
Bilirubina

Conta piastrinica

Figura 35.2: Algoritmo diagnostico per sepsi e shock settico. g30FRA: quick Sequential Organ Failure Assassment, SOFA:

Sequential Crgan Failure Assessment.
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DIAGNOSTIC ALGORITHM

Clinical suspicious of Sepsis

96% Sepsis
98% Septic Shock

=)  PCT 20,5 ng/mL }

———p  MR-proADM >1.5 nmol/L SOFA > 2 or qSOFA 2 2
\ )
|

SEPSIS DIAGNOSIS  (99.5%)

|

| LACTATE 22 mmol/L |

|

SEPTIC SHOCK  (99,9%)

Algorithm for sepsis and septic-shock diagnosis: combination of rapid laboratory

markers (PCT. ME-proADM and lactate) with clinical scores (SOFA and gq50FA).




1 1
Lactate S Lactate NS

I »p<0,0001 I = ot I p=0,0015 I —

=

SOFA NS

qSOFA S qSOFA NS

Mann-Whitney test for independent samples: PCT. MRE-proADML lactate, Sofa and
q50F A scores comparison between survivors (5) and non-survivors (NS) in sepsis and septic

shock.




In conclusion, PCT and MR-proADM test combination further demonstrated to be a good tool 1
sepsis diagnosis and prognosis suggesting their inclusion in the diagnostic algorithm for sepsis and

septic shock beside SOFA and qSOFA scores.
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MR-proADM e SOFA score
nella sepsi e nella disfunzione multiorgano




Quello che noi facciamo e solo una goccia
nell'oceano, ma se non lo facessimo 'oceano
avrebbe una goccia in meno.




