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Editoriale

La procalcitonina (PCT) è il precursore della calcitonina umana
prodotta da cellule neuroendocrine. Descritta per la prima volta nel

1992 come parametro nuovo ed innovativo delle malattie infettive, e nelle
setticemie, in particolare da gram-negativi, ha suscitato subito un notevole
interesse stimolando la ricerca che ha condotto alla produzione di una
notevole letteratura scientifica.

La PCT viene prodotta, in queste condizioni, in risposta ad uno stimolo
che sperimentalmente è stato simulato dalla somministrazione
dell’endotoxina dell’Escherichia coli 0113:H10:k.

Tra tutti i parametri infiammatori, la PCT sembra dare la migliore
garanzia diagnostica nella valutazione, nel monitoraggio e nella stima
prognostica delle infezioni gravi e delle sepsi. Descritta all’inizio nell’adulto,
la sua utilità è stata confermata anche quale utile marker per la diagnosi
precoce delle infezioni neonatali ed è stata prospettata l’utilità del suo
dosaggio anche nelle infezioni parassitarie, virali e da funghi oltre che in
altre condizioni quali il monitoraggio delle sequele tardive a livello
polmonare nei pazienti ustionati esposti per lungo tempo all’inalazione dei
gas tossici.

Le principali indicazioni della PCT nella diagnostica clinica, sono la
determinazione precoce di complicanze infettive con sintomatologia
sistemica, il monitoraggio ed il controllo terapeutico di infezioni batteriche e
parassitarie, la diagnosi differenziale di malattie infiammatorie e stati
febbrili di eziologia sconosciuta (FUO), il monitoraggio di pazienti
gravemente ammalati e la valutazione prognostica ed il controllo terapeutico
della sepsi, dello shock e dell’insufficienza multipla.
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Il volume che pubblichiamo costituisce una preziosa sintesi su un
argomento che ha subito degli sviluppi notevoli in questi ultimi anni. Dopo
aver percorso le caratteristiche biochimiche, l’Autore riporta quanto di più
aggiornato sulla utilità del dosaggio della PCT nella sepsi, anche riferita ad
altri parametri, ed in altre condizioni patologiche come lo shock cardioge-
nico e la rianimazione cardiopolmonare per arrivare ad esaminare le
indicazioni al dosaggio e le problematiche del suo dosaggio in laboratorio.

L’Autore di questa monografia è il Dottor Meisner che si è interessato
della Procalcitonina sin dal lontano Marzo del 1994 quando a Monaco, nel
corso del “Terzo Congresso sulle conseguenze immuni del trauma, dello
shock e della sepsi - Approccio terapeutico ed ai meccanismi”, il Prof.
Bohuon segnalò l’interesse che questa molecola assumeva in pazienti con
infiammazione e sepsi.

Si trattava di una finestra che veniva aperta su un tema promettente
poiché la PCT si presentava come molecola promettente nel corso di
infezioni.

Negli anni successivi, il Dr Meisner il Dr Meisner ha fatto parte di un
attivo gruppo di ricerca multicentrico sulla PCT che ha coinvolto personaggi
come il Prof. Renhart di Jena, il Prof.  Brunkhorst di Berlino, il Dr Reith di
Würzburg e il Dr Tschaikowsky di Erlangen che hanno permesso di
raccogliere una notevole quantità di informazioni su questo nuovo
parametro di infezione che potrebbe essere usato routinariamente in clinica
nella diagnosi di una paziente gravemente ammalato. Questa monografia
rappresenta, senza dubbio, la sintesi di anni di ricerca di questo gruppo così
attivo che ha il grandissimo pregio di essere aggiornata ai risultati delle
ultime ricerche nel campo.

Sergio Rassu
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1 Introduzione

1.1 Procalcitonina (PCT)

Per la diagnosi delle`patologie infiammatorie e per la determinazione
dell’effettiva risposta immunitaria, sono disponibili, di norma, parecchi pa-
rametri di laboratorio. Attraverso specifici test chimico clinici è possibile
identificare con precisione il tipo e l’attività dell’infiammazione in corso. Tra
gli esami diagnostici annoverati nella routine quotidiana, esistono comun-
que test utili per monitorare ammalati a rischio e per controllare il decorso
terapeutico di gravi patologie infiammatorie. Inoltre sono disponibili pochi
parametri diagnostici in grado di differenziare le infezioni batteriche acute
da altri tipi di infiammazione. La maggior parte dei parametri attualmente
usati come indicatori della reazione infiammatoria come la temperatura cor-
porea, il conteggio dei globuli bianchi, la velocità di eritrosedimentazione o
la proteina C reattiva, sono aspecifici ed hanno scarsa affidabilità. La PCT è
un parametro diagnostico innovativo con caratteristiche differenti rispetto
agli indicatori della reazione infiammatoria attualmente disponibili. La PCT
viene prodotta in modo selettivo, quando si è in presenza di infezioni batte-
riche, di sepsi e della sindrome da disfunzione di molti organi (MODS). La
PCT non compare o compare in maniera poco significativa, in presenza di
infezioni virali, patologie autoimmuni, neoplasie o interventi operatori trau-
matici. Pertanto la procalcitonina può essere usata per effettuare diagnosi
differenziali di infezioni batteriche rispetto alle infezioni di origine non bat-
terica e come parametro per il monitoraggio di ammalati a rischio. Può
inoltre essere usata nel follow up di pazienti affetti da sepsi o MODS.

In condizioni sperimentali lo stimolo principale per il rilascio di PCT è
l’esposizione ad endotossine batteriche (lipopolisaccaridi, LPS). Solo le in-
fiammazioni sistemiche attive e non le infezioni batteriche locali determina-
no il rilascio di PCT. La procalcitonina è un parametro utile per il monitorag-
gio di pazienti ad elevato rischio di infezione. Dato che gli interventi trauma-
tici non sono un elemento sufficiente per la produzione di PCT, fatta eccezio-
ne per gli interventi particolarmente invasivi ed estesi, la procalcitonina può
essere utile come marker nei confronti delle infezioni post operatorie ed è in
grado di preannunciare possibili complicazioni. In vivo il periodo di emivita
è di circa 25-30 ore e la elevata stabilità nel plasma e nel siero ne consente
l’impiego come parametro diagnostico utilizzabile nella routine giornaliera.

I capitoli seguenti metteranno in evidenza queste particolari peculiarità
della PCT. Nel primo e nel secondo capitolo sono presentate le caratteristi-
che biochimiche ed il meccanismo di produzione della PCT. Nel terzo capi-
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tolo sarà trattato il ruolo che la PCT assume come parametro per il controllo
della terapia e per la valutazione della prognosi in pazienti con sepsi e con
MODS. Il quarto capitolo, infine, riguarderà le indicazioni speciali con la de-
scrizione di casi clinici e la comparazione con altri parametri usati nelle pato-
logie infiammatorie.

Obiettivo di questa monografia è presentare al medico le esperienze fino
ad oggi fatte con la PCT. Da tali esperienze e dalle conoscenze di base garan-
tite da questa monografia, il clinico è invitato a riflettere circa questo interes-
sante ed innovativo parametro per le patologie infettive.

1.2 Indicazioni sulla determinazione della PCT

La PCT (procalcitonina) è un parametro diagnostico per le infezioni bat-
teriche. Oltre che nelle infezioni batteriche, si è visto che la concentrazione
plasmatica di PCT aumenta nelle forme acute di malaria e nelle infezioni
fungine. Il rilascio di PCT è determinato solamente dalla reazione sistemica
dell’organismo verso l’infezione. Colonizzazioni batteriche locali, ascessi in-
capsulati ed infezioni localizzate e limitate non determinano rilascio di PCT.
Persino in pazienti immunosoppressi si ottiene il rilascio di PCT solo dopo
adeguata stimolazione. Le endotossine batteriche giocano il ruolo più impor-
tante nel meccanismo di rilascio della PCT. Perciò patologie non caratteriz-
zate da evidente infiammazione batterica ma con documentato rilascio di en-
dotossine batteriche, ad esempio dalla translocazione batterica nelle sepsi,
SIRS (sindrome della risposta infiammatoria sistemica) e MODS, sono carat-
terizzate dall’aumento della concentrazione plasmatica della PCT.

La quantità di PCT rilasciata e quindi l’aumento della concentrazione
plasmatica sono correlate all’estensione della reazione infiammatoria. Sia
l’estensione anatomica del tessuto infetto che il grado di reazione sistemica
dell’organismo determinano i livelli di PCT. Al termine della reazione in-
fiammatoria acuta, la concentrazione di PCT diminuisce immediatamente
secondo il tempo di emivita plasmatica. Pertanto la PCT può essere utilizza-
ta come marker per il controllo post operatorio di rimozioni di focus batteri-
ci. La PCT, inoltre, è correlata alla gravità delle patologie settiche e allo svi-
luppo dell’attività infiammatoria. Pertanto la PCT non è soltanto un marker
per il monitoraggio delle sepsi ma anche un parametro per la valutazione
della prognosi e dell’efficacia dello schema terapeutico attuato.

Per queste caratteristiche fisiopatologiche, è possibile usare la PCT per la
diagnosi differenziale delle infiammazioni acute. Può inoltre essere usata co-
me parametro di controllo con un ampio spettro di indicazioni così come per
il monitoraggio ed il controllo di ammalati a rischio in ICU (Unità di terapia
intensiva).

Nel capitolo successivo sono riportate le indicazioni cliniche fino ad oggi
note, correlate alla determinazione della PCT.
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1.3 Rassegna delle principali indicazioni

Questa rassegna riporta le principali indicazioni della PCT, indicazioni
che sono state raccolte in 5 gruppi:

Diagnosi delle infezioni con infiammazione sistemica
Nella popolazione sana la concentrazione plasmatica della PCT è di nor-

ma al di sotto dei limiti di determinazione del dosaggio immunoluminome-
trico (< 0.1 ng/ml, LUMItest PCT, BRAHMS Diagnostica, Berlino). Le con-
centrazioni di PCT (LUMItest PCT) al di sopra di 0.5 ng/ml stanno sempre
ad indicare una infezione acuta o una infiammazione. Valori particolarmente
elevati di PCT sono stati riscontrati in pazienti con gravi infezioni batteriche
in fase acuta e con infiammazioni settiche. Le infezioni batteriche minori o
localmente limitate non determinano rilascio di PCT o comunque sono
associate a modesti aumenti della sua concentrazione plasmatica.

Controllo della terapia e decorso delle infezioni batteriche
La determinazione dei livelli di PCT può essere utile per seguire il decor-

so della malattia e per monitorare lo schema terapeutico in infezioni batteri-
che severe che mettono a rischio la vita quali peritoniti, infezioni estese dei
tessuti molli e flemmoni, infiltrazione anastomotica, polmonite inclusa la
broncopolmonite da aspirazione e l’ARDS (sindrome per carenza respirato-
ria nell’adulto) e altre infezioni. L’aumento della concentrazione di PCT è un
segnale dell’aumentata reazione infiammatoria e dovrebbe portare ad una
revisione della diagnosi. L’asportazione chirurgica di un focus infiamma-
torio oppure una corretta terapia antibiotica determinano l’abbassamento
dei valori di PCT.

Diagnosi differenziale di malattie infiammatorie e febbre di origine
sconosciuta (FUO)

L’utilizzo della PCT ha consentito di fare diagnosi differenziali nelle
seguenti patologie:

. ARDS batterica in fase acuta nei confronti di ARDS sempre in fase acuta
ma con eziologia tossica;

. pancreatite acuta biliare verso la pancreatite acuta di eziologia tossica;

. meningite (infantile) batterica verso la meningite virale;

. febbre di origine microbica nei confronti della febbre di origine non
batterica in special modo nella diagnosi di febbre di origine sconosciuta
(FUO) per esempio in pazienti immunodepressi. 

La procalcitonina è inoltre in grado di fornire un ulteriore supporto nella
diagnosi differenziale di tutte le malattie infiammatorie con eziologia sco-
nosciuta.
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Monitoraggio e controllo dei pazienti a rischio
. utilizzo routinario dopo interventi chirurgici;
. monitoraggio dell’infezione in pazienti pluritraumatizzati;
. controllo di pazienti in terapia immunosoppressiva per esempio dopo

trapianto di organi;
. monitoraggio dei pazienti con degenza prolungata in unità di terapia in-

tensiva oppure sottoposti a prolungata ventilazione meccanica.

Valutazione prognostica e controllo della terapia nella SEPSI, nello
schock e nel MODS

. monitoraggio della sepsi e del MODS; valori elevati di PCT protratti nel
tempo stanno ad indicare una infiammazione in corso. Da ciò consegue la
necessità di fare ulteriori accertamenti diagnostici oppure di cambiare lo
schema terapeutico;

. livelli di PCT costantemente in incremento sono un segnale inequivoca-
bile di prognosi infausta;

. livelli di PCT in decremento indicano prognosi favorevole, migliora-
mento dell’infiammazione oppure adeguato trattamento terapeutico dell’in-
fezione.

1.4 La PCT nei diversi settori della medicina

Numerosi studi clinici hanno messo in evidenza i vantaggi nella diagnosi
e nel controllo della terapia che nei vari settori della medicina possono deri-
vare dall’utilizzo della PCT. La PCT fornisce informazioni aggiuntive per
l’effettuazione di diagnosi differenziali e per il controllo del decorso di infe-
zioni e di infiammazioni severe, in comparazione con i protocolli diagnostici
normalmente oggi in uso. Quanto detto è dimostrato dagli esempi che se-
guono.

Medicina Interna
. ARDS: differenziazione tra l’eziologia infettiva e non infettiva;
. pancreatite acuta: identificazione precoce della pancreatite biliare verso

le pancreatiti ad eziologia tossica;
. identificazione dell’eziologia infettiva nelle febbri di origine sconosciuta

(FUO);
. differenziazione delle infezioni virali e dei disordini autoimmuni nei

confronti delle infezioni batteriche acute, anche sotto immunosoppressione.

Ematologia e Oncologia
. monitoraggio di pazienti immunosoppressi;
. neutropenia conseguente a chemioterapia;
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. differenziazione delle infezioni virali da quelle batteriche;

. identificazione dell’eziologia della febbre in pazienti oncologici, indotta
dalla riduzione del tumore o dalla chemioterapia nei confronti delle febbri
batteriche, micotiche o con altre eziologie infettive.

Medicina dei trapianti
. differenziazione tra rigetto di organo in fase acuta o infezione virale

verso infezione batterica o micotica;
. parametro generale per il monitoraggio delle infezioni batteriche;
. per escludere, prima del trapianto, infezioni batteriche acute o altre infe-

zioni.

Pediatria e Neonatologia
. precoce indicatore per la differenziazione tra la meningite acuta ad ezio-

logia batterica da quella ad eziologia virale;
. nella febbre acuta di neonati e bambini per la diagnosi precoce di infe-

zione batterica sistemica e di sepsi.

Chirurgia
. nel decorso post operatorio come indicatore di complicazioni batteriche

e infettive;
. per il controllo della terapia dopo eradicazione chirurgica di focus infet-

tivo (es.: peritonite e infezioni del tessuto molle);
. monitoraggio del decorso di patologie quali la peritonite, l’infiltrazione

anastomotica e la sintomatologia addominale aspecifica.

Unità di terapia intensiva di chirurgia e di anestesia
. monitoraggio del decorso della malattia;
. controllo della terapia;
. valutazione della prognosi di setticemia e MODS e differenziazione tra

la sindrome della risposta infiammatoria sistemica (SIRS) e la sepsi;
. monitoraggio di pazienti ad alto rischio, per ottenere informazioni pre-

coci sulle complicazioni e sul peggioramento delle loro condizioni (es.: nel
trauma del tessuto molle con infezioni secondarie, nei disturbi addominali
con sintomatologia addominale aspecifica e peritonite, nelle malattie ad ele-
vato rischio di complicazioni settiche);

. lesioni inalatorie in pazienti ustionati per la valutazione rapida della
prognosi e la gravità del trauma inalatorio.
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2 Biochimica

2.1 Biosintesi e struttura molecolare del peptide precursore
della calcitonina

La procalcitonina è una proteina costituita da 116 aminoacidi, con un pe-
so molecolare che è, approssimativamente, di 13 kDalton. La sequenza ami-
noacidica della PCT è identica a quella del pro-ormone della calcitonina.
Essa comprende la sequenza della calcitonina dalla posizione 60 alla 91 (32
aminoacidi) (figura 1) (1,46). Nell’individuo sano e normale, la calcitonina
con attività ormonale è prodotta e secreta dalle cellule C della tiroide dopo
specifica proteolisi intracellulare del pro-ormone. Le concentrazioni plasma-
tiche del pro-ormone procalcitonina negli individui sani sono molto basse,
dell’ordine di picogrammi, e comunque al di sotto dei limiti di determina-
zione del test impiegato per il dosaggio della PCT (< 0.1 ng/ml). In presenza
di gravi infezioni batteriche, comunque, sono state riscontrate elevate con-
centrazioni plasmatiche di PCT senza che la concentrazione plasmatica della
calcitonina cambiasse in modo significativo. La PCT è una proteina molto
stabile in vivo e in vitro: nel plasma non degrada ad ormone attivo calcitoni-
na. Il suo tempo di emivita in vivo è di circa 25-30 ore. La concentrazione
plasmatica della PCT in presenza di gravi infezioni e di sepsi, varia da 1 a
1000 ng/ml.

La PCT, favorita da infiammazioni batteriche in atto, probabilmente non
è prodotta dalle cellule C della tiroide. Attualmente si è propensi a credere
che la PCT abbia origine da cellule neuro- endocrine del polmone o del-
l’intestino.

In concomitanza di infiammazioni batteriche e di sepsi, sono stati trovati
nel plasma altri prodotti provenienti dalla rottura del peptide precursore
della calcitonina. La PCT, comunque, rappresenta il principale prodotto
proveniente da questo peptide (2, 16, 20, 21, 38).

Pochi studi hanno mostrato una significativa influenza esercitata dalla
PCT sul metabolismo del calcio e dei fosfati (20,40). Un altro lavoro (25)
riporta una correlazione poco significativa tra la PCT e le concentrazioni del
calcio nel siero. Attualmente, pertanto, non è noto se esista una correlazione
fisiopatologica tra bassi livelli di calcio e fosfati nella sepsi e la PCT.

La sintesi proteica della PCT e della calcitonina inizia con la traslazione
di una proteina precursore di 141 aminoacidi (preprocalcitonina) dopo
trascrizione del gene CALC-I. Attraverso proteolisi specifica, la PCT (116
aminoacidi) e, negli individui sani a livello intracellulare, la calcitonina (32
aminoacidi) sono liberate da questa proteina.

M. Meisner Procalcitonina

10

Caleidoscopio



M. Meisner Procalcitonina

11

Caleidoscopio



La rottura proteolitica del peptide precursore della calcitonina compren-
dente le relative sequenze aminoacidiche, è descritta nel capitolo seguente.

La regolamentazione del genoma del gene calcitonina è descritta nel
capitolo 2.2.

Dopo trascrizione del gene CALC-I, il trascritto primario è trasformato a
mRNA, arrivando a una proteina di 141 aminoacidi con peso molecolare di circa 16
kDa. Questa proteina è la preprocalcitonina che comprende la sequenza segnale
(aminoacidi 1-25), la regione N-terminale della procalcitonina (“N-ProCT”), la
sequenza della calcitonina e la regione C-terminale della procalcitonina, detta
“katacalcina” (figura 2) (1).

La sequenza segnale o sequenza leader è una sequenza idrofobica che favorisce il
legame tra la proteina e il reticolo endoplasmatico (ER). L’ER è la struttura più
importante della cellula responsabile della sintesi proteica e della conseguente
secrezione esocrina. La sequenza segnale è degradata nell’ER (Endopeptidase,EP)
(figura 3) e la proteina rimanente è la procalcitonina (116 aminoacidi) (figura 1). La
porzione mediana di questa molecola comprende la sequenza aminoacidica (aa) della
calcitonina dalla posizione 60 alla 91. Questa sequenza è affiancata da aminoacidi
polibasici (Lys-Arg e Gly-Lys-Lys-Arg). Queste sono le sequenze segnale per la
proteolisi specifica fatta dall’enzima pro-ormone convertasi (PC) originando i
principali prodotti di rottura della PCT: N-ProCt (57 aa), calcitonina (32 aa),
Katacalcina (21 aa) e le loro combinazioni.

La struttura finale della calcitonina trae origine dalla formazione di una
struttura ciclica attraverso le cisteine residue (cys 1 - cys 7), la rottura della glicina
C-terminale (aa 3) attraverso la carbossipeptidasi e l’ammidazione di questa
molecola (peptidyl glycine amidating monooxygenase, PAM) (figura 4) (1).

In condizioni metaboliche normali l’ormone calcitonina è secreto nel circolo
ematico ed è regolato da stimoli calcio dipendenti. Il tempo di emivita della
calcitonina nel plasma è di pochi minuti (3).
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Preprocalcitonina “ 1 -141 “

Procalcitonina “ 1 -141 “ (PCT)

Sequenza
segnale N-regione terminale Calcitonina Katacalcina

“ 1 - 25 “
25AS

“ 26 - 82 “
57AS

“ 121 -141 “
21AS

“ 85 - 116 “
32AS

Figura 2. Preprocalcitonina, procalcitonina e prodotti di frammen -
tazione (1). 
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Figura 3. Biosintesi della calcitonina attraverso la procalcitonina (1).
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In presenza di infezioni batteriche sistemiche, sepsi e MODS, sono state
rilevate nel plasma alte concentrazioni di peptide precursore della calcito-
nina ma non si sono riscontrati aumenti dei livelli di calcitonina (38, 39). Tra
questi peptidi il più importante è la procalcitonina che in vivo ha nel plasma
un tempo di emivita di circa 25-30 ore.

Alcuni Autori hanno supposto che la secrezione di precursori di elevato
peso molecolare della calcitonina (CT), come la PCT, sia in relazione ad una
selezione alterata nell’apparato di Golgi causato da una citokina infiamma-
toria come per esempio TNF α (39, 40).
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AP    = Aminopeptidasi

PAM = Peptidil Glicin Amido Monoossidasi

G = Glicina
K = Lisina
R = Arginina

Figura 4. Rottura della preprocalcitonina con endopeptidasi specifiche
(2). 



2.2 La famiglia genetica delle calcitonine

Attualmente sono noti quattro geni corrispondenti alla calcitonina con
omologie nella sequenza nucleotidica. Questi geni sono chiamati tutti insie-
me “famiglia genetica della calcitonina”, anche se non tutti producono l’or-
mone peptidico calcitonina. Il gene “CALC-I” è responsabile della produ-
zione di calcitonina e del suo precursore procalcitonina e può darsi che
questo gene sia il responsabile della produzione di procalcitonina indotta
dallo stato infiammatorio.

Il gene CALC-I rappresenta uno dei primi esempi di processo deno-
minato “splicing alternativo”. Il trascritto primario può dare luogo a diversi
mRNA per inclusione o esclusione dei diversi esoni presenti (figura 5).
L’mRNA codificante la calcitonina è il principale prodotto della trascrizione
CALC-I nelle cellule C della tiroide, mentre l’mRNA CGRP-I (CGRP = pepti-
de correlato al gene calcitonina) è prodotto nel tessuto nervoso del sistema
nervoso centrale e periferico (4).

La trascrizione primaria del gene CALC-I produce sei esoni i quali possono
essere combinati attraverso lo splicing alternativo in tre diversi mRNA. I risultanti
mRNA CT-1 e CT-2 codificano la preprocalcitonina e differiscono solo nella
sequenza del peptide carbossiterminale I e II (figura 5). Il terzo trascritto primario dà
luogo alla formazione di mRNA che non codificano per la calcitonina ma per il
CGRP. Quest’ultimo è un peptide vasoattivo con proprietà vasodilatatrici; non ha
influenza sui metabolismi del calcio e dei fosfati ed è sintetizzato in maniera
prevalente nelle cellule nervose correlate alle cellule della muscolatura liscia dei vasi
sanguigni (5, 6).

Gli altri geni non concorrono alla sintesi della calcitonina. Il gene CALC-II
codifica solo per un precursore del CGRP-II ed è organizzato in modo simile a quello
del gene CALC-I. La CGRP-II differisce dalla CGRP-I in tre aminoacidi. L’analisi
della sequenza, comunque, ha indicato che la formazione di mRNA che codifica per
la calcitonina a partire da questo gene è molto improbabile. Il CALC-III è
probabilmente uno pseudogene che non trascrive nessuna proteina. Il gene CALC-
IV codifica per un precursore contenente l’amilin-peptide. Questo gene contiene tre
esoni. L’amilin-peptide ha una omologia di sequenza del 46% con il peptide CGRP.

E’ possibile l’evenienza che esista un altro gene appartenente alla famiglia
genetica della calcitonina poichè la produzione di PCT indotta dallo stato
infiammatorio non trae, ovviamente, origine dalle cellule C della tiroide; la
regolamentazione di questa proteina per quanto attiene la trascrizione è diversa da
quella dell’ormone calcitonina mentre è molto più simile a quella delle citokine
proinfiammatorie come per esempio il TNF α o la IL-6.

Le somiglianze strutturali nella organizzazione dei tre geni suggeriscono
che la calcitonina e i CGRP-esoni derivano da un gene primordiale. I geni
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Figura 5. La famiglia genetica della calcitonina (4).
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diversi e le proteine della famiglia genetica della calcitonina possono deri-
vare da una duplicazione di gene e da diversi eventi nella sequenza (4).

2.3 PCT : un indicatore di infezioni batteriche, fungine e
parassitarie

La PCT è un indicatore diagnostico delle infezioni batteriche con reazioni
sistemiche da parte dell’organismo. Sperimentalmente la produzione di PCT
nell’uomo può essere indotta da endotossine batteriche. L’aumento delle
concentrazioni plasmatiche di PCT è stato inoltre trovato associato al MODS
(sindrome da disfunzione multiorganica), alla sepsi e alla prolungata insuffi-
cienza circolatoria.

La produzione di PCT non è stimolata, se non occasionalmente e comun-
que a basse concentrazioni, dalle infezioni virali, dalle patologie neoplasti-
che ed autoimmuni. Le infiammazioni croniche non batteriche e le reazioni
allergiche non determinano produzione di PCT.

Le concentrazioni di PCT in plasma e siero normale sono al di sotto di
0.1-0.5 ng/ml. Tutti i valori al di sopra di 0.5 ng/ml sono da considerarsi pa-
tologici. L’intervallo tra 0.5 ng/ml e circa 2 ng/ml di norma è considerato un
range di “moderato aumento” o di “bassi” valori di PCT. I valori che supera-
no i 3 ng/ml possono essere considerati “valori alti di PCT” e quelli che van-
no da 30 a 100 ng/ml sino ai 1000 ng/ml vengono definiti valori “molto ele-
vati”. Questi valori molto aumentati di PCT si osservano solamente in gravi
infezioni batteriche acute e a volte nella fase iperinfiammatoria del MODS e
nella sepsi.

Le concentrazioni plasmatiche di PCT sono in stretta correlazione con la
risposta sistemica della reazione infiammatoria e con l’estensione del tessuto
infiammato coinvolto come pure con l’attività della risposta immunitaria. Le
infezioni batteriche, limitate ad un singolo organo o a un piccolo organo e
che non sono associate ai sintomi della infiammazione sistemica (es.: la feb-
bre) o a reazioni settiche, determinano valori bassi di PCT che, nella maggior
parte delle volte, non superano i 5 ng/ml circa. Occasionalmente si possono
osservare incrementi aspecifici di PCT correlati a patologie non sostenute da
batteri o parassiti, con valori che, nella maggior parte dei casi, non superano
i 2 ng/ml. Questo è anche il caso di infezioni virali severe, disturbi autoim-
muni o tumori maligni, se non ci sono sintomi di infezioni batteriche o di
sepsi.

2.4 Induzione della PCT plasmatica

La produzione di PCT è stata stimolata in volontari sani attraverso l’inie-
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zione intravenosa di piccole quantità di endotossina batterica. La PCT può
essere osservata nel plasma due ore dopo l’iniezione di endotossina. Tra le 6
e le 8 ore successive la concentrazione di PCT aumenta rapidamente fino ad
arrivare ad un plateau all’incirca 12 ore dopo l’iniezione (1, 7, 8, 9, 10).
Nell’arco dei 2-3 giorni successivi i valori di PCT diminuiscono fino ad arri-
vare al loro valore normale (figura 6) (8).

M. Meisner Procalcitonina

18

Caleidoscopio

Figura 6. Concentrazioni plasmatiche di PCT (ng/ml) in volontari sani (n
= 7) dopo iniezione di endotossina batterica (E. coli 0113:H10:K, 4 ng per kg
di peso corporeo, tempo dell’iniezione = 0). Nelle 2 ore successive
all’iniezione la PCT non è determinabile. I risultati sono presentati come
media ± SE della media (SEM) (8).



L’ulteriore somministrazione per via intravenosa di endotossina, fa si che
i valori di PCT non aumentino di molto e non impedisce che diminuiscano
dopo 72 ore dalla prima iniezione (1,7,9) (figura 7) (8,9). Si è pensato che
questo abbassamento dei valori di PCT sia dovuto alla inibizione e soppres-
sione della stimolazione del TNF-α da parte dell’endotossina più volte som-
ministrata.

La casistica clinica non riporta abbassamenti dei valori di PCT così rimar-
cati come quelli osservati dopo somministrazione di endotossina per via
iniettiva. Durante il decorso di sepsi gravi, i valori di PCT restano aumentati
e le concentrazioni plasmatiche hanno un andamento parallelo alla situazio-
ne clinica del paziente e alla entità della risposta immunitaria. Comunque, in
pazienti con infezioni in corso è possibile rilevare una lenta diminuzione dei
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Figura 7. Concentrazioni plasmatiche di PCT (ng/ml) di 5 pazienti dopo 3
somministrazioni per via intravenosa di endotossina batterica (Salmonella
abortus equi, 4 ng per kg di peso corporeo, ai tempi 0, 24 h e 48 h). I risultati
sono riportati come media ± SE della media (SEM) (8, 9).



valori di PCT. Tali valori non si riportano nel range di normalità ma il più
delle volte aumentano con lentezza stando ad indicare che la prognosi è
sfavorevole e che l’infiammazione è ancora in corso.

La somministrazione di IL-2 può indurre produzione di PCT (11). In ogni caso
iniezioni di IL-3 non hanno influito sulla PCT o TNF-α, ma sulla IL-6 (1). Dalle
osservazioni sperimentali in vivo si evince che le endotossine batteriche e il TNF-α
sono gli agenti che maggiormente inducono produzione di PCT.

2.5 PCT e Citokine

La rapida induzione di PCT dopo somministrazione di endotossine bat-
teriche e la sua relazione con le citokine quali il TNF-α, suggeriscono l’esi-
stenza di una stretta correlazione tra la PCT e le citokine proinfiammatorie.

L’incremento della PCT dopo stimolazione con iniezione intravenosa di
endotossine batteriche si manifesta dopo l’aumento del TNF-α e dell’IL-6 . Il TNF-α
e la IL-6 arrivano ai loro picchi di concentrazione rispettivamente dopo 90 e 180
minuti dalla iniezione di endotossina. I valori di PCT iniziano ad aumentare tra le 3
e le 6 ore dopo la stimolazione dell’endotossina manifestando la massima induzione
dopo circa 6-8 ore.Il lungo tempo di emivita della PCT fa si che valori elevati si
trovino ancora dopo 12-48 ore più come plateau che come picchi di concentrazione.
Tra le 48 e le 72 ore i valori iniziano a diminuire (figure 6 e 7). In questo
esperimento realizzato da Assicot et al., i valori della CRP (proteina C reattiva) non
erano ancora aumentati dopo 6 ore dall’iniezione di endotossina (7).

Nella clinica si è osservato che esiste una correlazione tra i tempi di
decorso della PCT, della IL-6 e del TNF-α.

Nelle infiammazioni acute, i valori di PCT aumentano poche ore dopo
l’aumento dell’IL-6 e del TNF-α. Al termine dell’infiammazione, la PCT
inizia a decrescere dopo la diminuzione dell’IL-6 e comunque prima che
inizino a diminuire i valori di CRP.

Nelle infiammazioni subacute e croniche, le cinetiche della PCT, della
CRP e delle citokine possono sembrare diverse rispetto ai dati trovati
sperimentalmente. Informazioni ulteriori e discussione di casi sono riportati
nei capitoli 3 e 4.

Nelle infiammazioni subacute e croniche, la PCT, l’IL-6 e la CRP hanno spesso
un decorso parallelo. Rispetto alle citokine, comunque, non sono stati osservati per la
PCT meccanismi che regolano l’abbassamento. Ciò può dipendere dal fatto che la
PCT ha una ottima correlazione con la situazione clinica del paziente e quindi è un
test adatto per monitorare la patologia. La stimolazione delle citokine quali il TNF-α
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e l’IL-6 è aspecifica: per esempio dopo interventi traumatici; in tali situazioni queste
citokine possono subire considerevoli variazioni nei loro livelli giornalieri, variazioni
che stanno ad indicare una stimolazione acuta del sistema immune ma che rendono
impossibile l’uso di questi parametri per seguire la malattia. Sebbene la CRP sia un
parametro molto sensibile per le infiammazioni, non è utile per differenziare le
infiammazioni batteriche dalle altre infiammazioni a causa della sua aspecificità.
Inoltre è poco adatta per il follow up delle infiammazioni acute poichè il suo aumento
dura per un tempo assai più lungo rispetto a quello della PCT. Questo è lo svan -
taggio che la CRP presenta nel monitoraggio delle infiammazioni sistemiche.

2.6 Proprietà immunologiche

Il fatto che la PCT appaia immediatamente e che le sue concentrazioni au-
mentino in concomitanza di un attacco infiammatorio acuto, denuncia che la
procalcitonina ha una funzione fisio-patologica nella risposta immunitaria.

Tuttavia la letteratura non dà informazioni certe e definitive sulla funzio-
ne immunologica della PCT nella risposta immunitaria. I primi studi dispo-
nibili realizzati da un gruppo di ricerca della università di Erlangen-
Nuremberg (41,42) attestano che esistono chiare evidenze sulla influenza
esercitata dalla PCT nei confronti del metabolismo del calcio e dei fosfati.

Da studi condotti in BRAHMS su globuli bianchi isolati, comunque, si è
visto che la PCT causa inibizione superiore all’80% dell’acido arachidonico
indotto da prostaglandine E2 e tromboxano B2, in una preparazione di
linfociti umani a concentrazione solitamente trovata in pazienti settici (IC50
circa 17 ng/ml) (figura 8) (41,42). Questi studi suggeriscono che, anche in
vivo, la PCT può modulare il metabolismo eicosanoide e che il suo effetto è
alquanto simile a quello degli analgesici non steroidei (NSA, come ad
esempio l’indometacina o l’aspirina). Tutto ciò può essere spiegato con l’ini-
bizione dell’attività dell’enzima cicloossigenasi. I risultati di tali studi sono
in via di pubblicazione.

Fino ad ora non si è osservato che la PCT determini stimolazione diretta di
produzione di citokine (nostre osservazioni).

Dalla discussione degli aspetti funzionali della PCT, è degno di considerazione il
fatto che la calcitonina abbia una struttura ad anello stabilizzata dalla cisteina alla
fine della molecola (Cys 1 - Cys 7). Nella PCT questa struttura è nel mezzo della
molecola, ammesso che sia presente. Inoltre, la prolina ammide nel residuo n-
terminale della calcitonina, necessaria per l’attività biologica (46), nella PCT è parte
integrale della catena aminoacidica. Pertanto è possibile che la PCT abbia una
struttura terziaria diversa da quella della calcitonina, struttura che può essere di
rilevanza funzionale nella fisiopatologia.

Sul piano genetico la presenza di un pro-ormone stabile di calcitonina in diverse
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specie fa supporre l’ipotesi che la PCT possa essere una proteina funzionalmente
attiva.

Inoltre, la specifica induzione della PCT nelle infiammazioni batteriche rafforza
l’ipotesi che la PCT possa essere sintetizzata da un gene diverso e adeguato alla
necessità. Comunque, attualmente non ci sono prove a sostegno di questa ipotesi.
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Figura 8. Inibizione dell’acido arachidonico indotto da tromboxano B2
(TXB2) in una preparazione di linfociti umani attraverso procalcitonina
(PCT) e calcitonina umana (hCT) ex vivo. I risultati sono presentati come
media ± l’errore standard della media (SEM) (41,42).
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3. Sepsi, Shock e Mods 

3.1 Correlazione alla gravità della Sepsi: monitoraggio,
prognosi e controllo della terapia

Nella pratica clinica una delle più interessanti indicazioni della PCT è il
monitoraggio degli ammalati a rischio ricoverati nelle unità di terapia
intensiva (ICU) ed il follow up di pazienti con sepsi e con MODS.

Nella sepsi, nella sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) e
nel MODS, l’induzione di PCT spesso non è correlata al focus infiammatorio
batterico. In questi ammalati gravi, la stimolazione della PCT avviene attra-
verso una iperattivazione generale del sistema immunitario. All’aumento
delle concentrazioni di PCT può anche contribuire l’esposizione alle endo-
tossine derivante dalla translocazione batterica. Al momento non si conosce
il ruolo che hanno le citokine proinfiammatorie e la loro combinazione sul-
l’induzione di PCT.

Nella sepsi, SIRS e MODS si osserva sempre l’aumento delle concentra-
zioni plasmatiche di PCT. Sebbene i valori di PCT non siano direttamente
correlati con la gravità della malattia, si è osservato che elevati valori di pro-
calcitonina molto spesso si riferivano a gravi stati di sepsi e di MODS. Per-
tanto valori elevati di PCT sono un indicatore di una notevole attivazione
del sistema immunitario e una grande reazione settica sistemica dell’orga-
nismo.

I primi dati sulla correlazione tra la PCT e la gravità della sepsi sono stati
pubblicati da Zeni et al. nel 1993 (12). In questo studio sono stati valutati 145
pazienti ricoverati d’urgenza con il sospetto di infezione; tali pazienti sono stati
divisi in 4 gruppi rispettando i criteri di Bone sullo shock settico. Si trovò che nelle
sepsi più severe e nello shock settico i valori di PCT erano aumentati:
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Classificazione di Bone PCT [ng/ml]  Numero di pazienti

No sepsi 0.12 + 0.04 22
Sepsi 2.36 + 0.59 96

Sepsi grave 37.10 + 16.4 19
Shock settico 44.80 + 22 6



Inoltre, in questo studio, in pazienti con sepsi gravi e shock settico i valori di
TNF-α erano in correlazione con i valori di PCT (test di Spearman, r = 0.477, p =
0.0067, n = 27).

Gramm et al. riferiscono di concentrazioni di PCT particolarmente elevate (PCT
superiore a 10 ng/ml) in infezioni severe, mentre con focus di sepsi meno gravi nella
maggior parte dei casi le concentrazioni di PCT erano al di sotto di 10 ng/ml (34). I
risultati di questo studio sono riportati nella figura 9.
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Figura 9. Frequenza distributiva delle massime concentrazioni seriche di
PCT in pazienti con sepsi divisi secondo criteri clinici: infezioni modera -
tamente severe (n=20), infezioni severe (n=43) (34).

Le variazioni dei valori di PCT nel corso della sepsi e dello shock settico
riflettono l’aumento e il decremento della risposta immunitaria dell’or-
ganismo. Spesso i valori di PCT hanno un comportamento straordina-
riamente parallelo con la situazione clinica dei pazienti e forniscono una
conferma precoce del buon risultato terapeutico o del miglioramento della
malattia (figure 10 e 12).
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Figura 10. Maschio bianco di 23 anni con trauma multiplo e frattura
esposta nella parte inferiore della gamba. In ottava giornata di ricovero il
paziente mostrò sintomi settici dovuti, ovviamente, all’infezione del tessuto
molle della parte inferiore della gamba. Successivamente, solo l’aumento
della PCT confermò l’aggravamento dell’infezione tanto che la parte
inferiore della gamba venne amputata. La situazione clinica migliorò
rapidamente e le concentrazioni di PCT si abbassarono immediatamente.
I:T-PMN = rapporto tra i granulociti neutrofili immaturi ed il totale (H.-
J.Gramm, Clinic Benjamin Franklin, FU Berlin, dati gentilmente forniti
dall’Autore).

Il rapido abbassamento della PCT da valori elevati verso valori normali,
quasi sempre indica il miglioramento della situazione clinica (37,44). Le
concentrazioni di PCT che non si abbassano rapidamente o che restano a
livelli patologici (per esempio al di sopra di 1 o 2 ng/ml) spesso evidenziano
la situazione critica del paziente (figure 11 e 13). Aumenti continuativi delle
concentrazioni di PCT sono stati osservati in quasi tutti i casi conclusisi con
esito fatale della malattia (nostre osservazioni).

La procalcitonina è un parametro appropriato per controllare l’esito
favorevole di uno schema terapeutico. I valori di PCT aiutano il medico nella
valutazione della prognosi. In assenza di un rapido abbassamento dei valori
di PCT dopo specifica terapia, es.: l’asportazione chirurgica di un focus in-



fettivo, la prognosi resta incerta, mentre aumenti continui di tali valori
indicano prognosi infausta (36 ,37, 44).

Reith et al. (36) hanno studiato le variazioni di PCT in 31 pazienti con
sepsi e trattamento chirurgico sul focus settico. La completa guarigione (24
pazienti) determinò l’abbassamento dei valori di PCT in tutti i pazienti. Gli
altri pazienti ebbero in media incrementi di PCT e morirono nel decorso
della malattia.

Osservazioni simili sono state descritte da Gramm et al. (37). La PCT fu
determinata in 1a e 3a giornata post operatoria in pazienti con peritonite. Di
questi, quelli che sopravvissero (n = 17) presentarono una riduzione signi-
ficativa della PCT mentre in quelli che non sopravvissero (n = 25) si osservò
mediamente un aumento della PCT sebbene l’incremento dei valori medi
non fosse significativo (figura 14).
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Figura 11. Paziente maschio di 65 anni con peritonite dopo perforazione
del sigma da diverticolite. Gli incrementi delle concentrazioni plasmatiche
di PCT correlano con la diagnosi clinica di sepsi ed indicano l’insuccesso
dell’intervento sul focus. I:T-PMN = rapporto tra i granulociti neutrofili
immaturi ed il totale (H.-J.Gramm, Clinic Benjamin Franklin, FU Berlin,
dati gentilmente forniti dall’Autore).
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Figura 12. Intervento riuscito di perforazione dell’ileo con conseguente
peritonite. Paziente donna di 35 anni, dimessa dall’unità di terapia
intensiva in 14a giornata dall’intervento (M.Meisner, Th. Palmaers,
University of Erlangen-Nuremberg).

3.2 Comparazione con altri parametri della reazione
infiammatoria

La procalcitonina è utile per accertare l’attività immunologica conse-
guente alle infezioni batteriche sistemiche da sepsi e MODS e per monitorare
i decorsi post operatori.
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Figura 13. Donna di 70 anni con resezione della parete toracica e necrosectomia
causata da una infiltrazione del tumore della mammella con superinfezione. Non fu
possibile la totale eliminazione chirurgica dei tessuti infetti con conseguente
mancato abbassamento dei valori di PCT dopo l’intervento (operazione = giorno 0).
La paziente morì in ottava giornata dopo l’intervento, per sepsi e MODS
(M.Meisner, Th. Palmaers, University of Erlangen).

Le citokine, quali l’α-TNF e l’IL-6, rapidamente cambiano la loro concen-
trazione giornaliera dal momento che sono soggette alla rapida regolamen-
tazione verso il basso. Nel complesso sono possibili basse concentrazioni o



abbassamento dei valori plasmatici delle citokine a dispetto dell’attività
infiammatoria. Anche una accentuazione della sintomatologia settica potre-
bbe non essere rilevata dalle citokine ed il decesso non sempre è accom-
pagnato dall’aumento della concentrazione plasmatica di queste ultime. I
valori della IL-6 dopo gli atti operatori, possono aumentare in modo aspe-
cifico tanto da non dare la possibilità di differenziare con le citokine le
infezioni acute dalle cicatrizzazioni delle ferite post operatorie. I traumi
operativi, ad eccezione degli interventi di maggiore entità, non rappre-
sentano uno stimolo adeguato per la produzione di PCT.

Non è mai stata osservata una regolazione verso il basso per la PCT. In
alcuni casi, comunque, si osserva un suo decremento a dispetto dell’infiam-
mazione in corso, senza peraltro arrivare ai valori normali; successivamente
la concentrazione aumenta di nuovo nel caso in cui la situazione clinica
continui ad essere infausta. Nei nostri studi si osservò sempre un aumento
della PCT nei pazienti con esito fatale.
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Figura 14. Concentrazioni seriche di procalcitonina in pazienti con
peritonite dei quali 17 sopravvissero e 25 non sopravvissero. Tutti i pazienti
subirono l’intervento chirurgico in 1a giornata (***, p > 0.001, n.s. non
significativo, Wilcoxon - test) (37).
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La procalcitonina, inoltre, nei confronti delle citokine, presenta dei van-
taggi pratici circa la manipolazione del siero. La PCT è una proteina vera-
mente stabile nei liquidi organici. Non è necessaria la refrigerazione imme-
diata dei campioni, come per le citokine, che possono essere prelevati e
testati in maniera similare o insieme agli altri parametri ematici della routine
di laboratorio.

La proteina C reattiva (CRP) è il classico marker dell’infiammazione co-
me proteina che si manifesta nelle fasi acute. È un marker molto sensibile:
può aumentare dopo semplici operazioni chirurgiche e spesso aumenta in
presenza di infezioni virali e infezioni di importanza minore. In alcune situa-
zioni ciò può costituire un vantaggio ma può anche essere uno svantaggio in
relazione alle informazioni che si desidera avere. La CRP raggiunge i suoi
massimi livelli anche nelle sepsi meno gravi (nostra osservazione). I valori
aumentati di CRP possono restare elevati per diversi giorni oppure restare ai
livelli patologici per più di una settimana dopo la fine dell’infiammazione o
dopo il miglioramento della situazione clinica. Per contro, la PCT ha un
ampio range dinamico negli stati gravi di sepsi e i valori elevati si riportano
rapidamente nel range di normalità dopo eliminazione del fosus infettivo.
Infezioni di minore gravità, infezioni non batteriche e traumi da intervento
chirurgico di norma non inducono produzione di PCT.

Livelli patologici di CRP sono descritti anche in pazienti senza segni di
infezione batterica acuta. Secondo i dati riportati da Gramm et al. (Clinic
Benjamin Franklin, FU Berlin), pazienti di unità di terapia intensiva con
traumi multipli ma senza i sintomi di infezioni batteriche, manifestarono
incrementi nei valori della CRP; tali valori aumentarono in modo
significativo fino alle dimissioni dall’unità di terapia intensiva (figura 15).
Durante il periodo in cui questi pazienti restarono sotto osservazione, i
valori di PCT aumentarono leggermente e, al momento delle dimissioni
dall’unità di terapia intensiva, la media dei valori di PCT rientrò nel range di
normalità e cioè sotto gli 0.5 ng/ml (figura 16).

Mentre sono riportati aumenti dei valori di CRP in infiammazioni non
batteriche quali i disturbi infiammatori cronici come l’artrite reumatoide, i
valori di PCT in questi pazienti di norma non subiscono aumenti.

La formula leucocitaria, la colorazione ematica differenziale e l’innalza-
mento della temperatura corporea sono altri indicatori dell’attività infiam-
matoria. Questi parametri, comunque, sono alquanto aspecifici, come è di-
mostrato nelle figure 10 e 11, come la relazione tra i granulociti immaturi e il
conteggio dei granulociti totali. L’informazione fornita da questi parametri
facilmente eseguibili, è utile anche se sul piano diagnostico, per un paziente
di una unità di terapia intensiva, spesso danno un apporto limitato. La PCT
può dare una informazione addizionale sulla attività della infiammazione ri-
spetto agli altri parametri classici soprattutto per i pazienti gravemente am-
m a l a t i .
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Nel complesso, la procalcitonina è un parametro appropriato per il
follow up dell’infiammazione settica e per la valutazione della prognosi e
dell’efficacia dello schema terapeutico di ammalati critici.

3.3 Shock cardiogenico, disfunzione circolatoria e
rianimazione cardiopolmonare (CPR)

Nella rianimazione cardiopolmonare (CPR) le concentrazioni plasmati-
che di procalcitonina aumentano solo leggermente o non aumentano del tut-
to (< 1 ng/ml, F.M. Brunkhorst, General Hospital Neukolln, Berlin, comuni-
cazione personale).

Il lieve incremento può essere determinato dalla traslocazione batterica
dall’intestino durante la perfusione minima microcapillare nella CPR e
conseguente danno cellulare.

F.M. Brunkhorst riporta le concentrazioni seriche di PCT in 9 pazienti nelle
prime 12 ore dopo la CPR. Si trovò che tutti i valori erano leggermente aumentati, al
di sotto di 0.9 ng/ml, ad eccezione di un paziente con prolungata CPR di 3 ore
(concentrazione di PCT di 22.5 ng/ml). Questo paziente, comunque, ebbe un
incremento della temperatura e una situazione circolatoria molto instabile (F.M.
Brunkhorst, comunicazione personale).
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Figura 15. Concentrazione della CRP in pazienti di unità di terapia
intensiva con traumi multipli, senza sintomi clinici di infezione. I valori
medi sono aumentati in modo significativo al di sopra del range di
normalità. Anche al momento delle dimissioni si osservarono valori elevati
di CRP (dati gentilmente forniti da H. - J.Gramm, Clinic Benjamin Franklin,
FU Berlin).
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Le concentrazioni di PCT inizialmente trovate nello shock cardiogenico
(insufficienza cardiaca di sinistra o di destra) sono basse (1.8 ng/ml + 4.9) se
comparate a quelle dello shock settico primario (89.5 + 132.9, p = 0.0001)
(33). Nello shock cardiogenico prolungato con una durata maggiore di 12
ore, i valori di PCT si portano a livelli più elevati. Comunque questo
aumento è minore di quello dello shock settico nello stesso intervallo di
tempo (2.0 ng/ml ± 3.5 contro 14.5 ± 6.4, p = 0.04). I pazienti poi presentano
un aumento della temperatura (< 38.5 °C) che sta a significare una specie di
reazione infiammatoria derivante dallo shock cardiogenico prolungato.

Queste concentrazioni aumentate di PCT per prolungato shock settico,
possono anche essere spiegate dalla traslocazione batterica dall’intestino e
liberazione di endotossine batteriche durante la ridotta perfusione microcir-
colatoria nell’area splenica e nell’area di altri organi.
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Figura 16. Concentrazioni di PCT di pazienti ricoverati per trami mul -
tipli in unità di terapia intensiva, senza sintomatologia clinica di infezioni.
La PCT aumenta solo leggermente durante il periodo di osservazione. Al
momento delle dimissioni le concentrazioni di PCT rientrano nel range di
normalità e cioè meno di 0.5 ng/ml. (dati gentilmente forniti da H. -
J.Gramm, Clinical Benjamin Franklin, FU Berlin).
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4. Diagnosi differenziale e indicazioni
specifiche per la determinazione della PCT

4.1 ARDS: eziologia batterica e non batterica

La sindrome di sofferenza respiratoria acuta (ARDS) è caratterizzata da
gravi alterazioni della struttura polmonare e dall’aumentata permeabilità ca-
pillare. La caratteristica forma alterata del polmone rilevabile ai raggi X e
l’ipossemia refrattaria sono i tipici postumi di questa aumentata permeabi-
lità capillare e delle profonde alterazioni cellulari della struttura polmonare.

Una serie di eziologie diverse possono dare origine all’ARDS. Ci sono
eziologie infettive e batteriche e anche eziologie non infettive o tossiche,
come il delirio, l’embolia, i disturbi autoimmuni o gravi effetti collaterali da
farmaci. La prognosi e la terapia variano a seconda delle eziologie. I pazienti
con ARDS con eziologia non infettiva dovrebbero essere prontamente
identificati affinchè possano beneficiare dell’assistenza polmonare extra-
corporea (ECLA) o di una possibile terapia corticosteroidea. Spesso non è
facile riconoscere dalle condizioni cliniche l’eziologia che sta alla base
dell’ARDS. Finora non sono disponibili markers biochimici per con-
traddistinguere queste situazioni.

Nel caso in cui non si arrivi ad avere sufficientemente chiara l’eziologia
dell’ARDS, la PCT può fornire un supporto diagnostico utile per prendere
una decisione. Aumenti nel siero delle concentrazioni di PCT sono stati
osservati in pazienti con ARDS di eziologia batterica e con concentrazioni
medie superiori a 5 ng/ml (13). L’ARDS indotto da tossine, comunque, è
stato caratterizzato da bassi livelli di PCT, di norma non eccedenti la
concentrazione di 3 ng/ml (p = 0.0003, MWU-test) (13). Non fu possibile
discriminare i due gruppi attraverso la determinazione dell’IL-6 e della CRP
(p = 0.1831 e 1.0 rispettivamente) poichè entrambe i parametri aumentarono
a causa di una infiammazione aspecifica. Solamente la neopterina fu in
grado di differenziare i due gruppi. In ogni caso si osservarono sovrap-
posizioni tra i due gruppi evidenziate anche da un minor significato del
MWU-test (p = 0.0059) (figure 17,18,19).

4.2 Polmonite e iperprocalcitoninemia

Non sempre sono stati descritti aumenti delle concentrazioni plasmatiche
di PCT nella polmonite batterica acuta. I livelli di procalcitonina nella pol-
monite spesso non arrivano al valore superiore del range come si è visto
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Figura 17. ARDS ad eziologia infettiva e non infettiva: concentrazioni
aumentate della PCT relative al gruppo ad eziologia infettiva consente la
differenziazione tra i due gruppi. Ciò non è possibile con l’uso della CRP. t = 0:
inizio della malattia (ore) (F.M. Brunkhorst, Berlin, dati gentilmente forniti
dall’Autore) (13).
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Figura 18. Grafico delle massime concentrazioni di PCT , neopterina, IL-
6 e CRP relativo alle prime 24 ore dall’insorgenza dell’ARDS. I gruppi
presentano la malattia ad eziologia infettiva e non infettiva (tossica). I
valori di PCT non oltrepassarono mai il valore più basso del range e cioè 0,5
ng/ml, mentre il gruppo ad eziologia infettiva presentò valori medi di PCT
di 45 ng/ml. I risultati sono espressi come mediana (-), media (.), SEM e
concentrazioni minime e massime (13). (F.M. Brunkhorst, Berlin, dati
gentilmente forniti dall’Autore) (13).
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nella sepsi, nella peritonite e nelle gravi infezioni del tessuto molle a secondo
della estensione dell’infiammazione (figura 23). Ciò non significa che in
qualche caso le concentrazioni di PCT non possano essere discretamente
elevate. Le ragioni di questi bassi valori di PCT e le relative conclusioni,
apparentemente inconsistenti, non sono ancora note: possono presentarsi
maggiormente in occasione di processi infiammatori “locali”, specialmente
con le broncopolmoniti. Nel caso in cui la polmonite fosse complicata da
sintomi settici o dall’ARDS, i valori di PCT diventano molto alti.

Nylen et al. hanno descritto un aumento della calcitonina immuno-
reattiva in 12 pazienti con polmonite acuta isolata (2). Analogamente,
Gramm et al. riferiscono circa valori di PCT aumentati nella polmonite (H.-J.
Gramm, Clinic Benjamin Franklin della “Libera Università di Berlino”,
comunicazione personale) (37). Come nella polmonite di origine virale, sono
state trovate nel siero solo concentrazioni molto basse di molecole di cal-
citonina immunoreattiva (2). Nelle infezioni virali del polmone, dove di
norma non si riscontrano aumenti della PCT, bisognerebbe tenere presente

Figura 19. Caso clinico di ARDS non infettivo dopo esposizione a enalapril
con conseguente edema della glottide e ARDS. L’IL-6, la CRP e la PCT si
riferiscono a 10 giorni di malattia. I valori di procalcitonina non oltrepassano
mai il valore più basso del range e cioè 0,5 ng/ml (34).



che dopo breve tempo, in parecchi casi, queste infezioni sono accompagnate
da superinfezioni batteriche che portano ad un aumento della procalcitonina
anche se secondario. Anche per la polmonite, l’aumento delle concentrazioni
di PCT rientra nella reazione sistemica del sistema immunitario a fronte di
infiammazioni batteriche.

Speciali forme di polmonite
Nella broncopolmonite da aspirazione si è notato che di norma aumentano le

concentrazioni di PCT [(2) e nostre osservazioni], probabilmente a causa di una con -
comitante superinfezione batterica. Se non insorgono complicazioni a seguito del -
l’aspirazione, i valori di PCT si abbassano nell’arco di pochi giorni (figure 20 e 21).

I valori di PCT consentono di differenziare le forme tossiche di ARDS dalle
forme batteriche o settiche. Vedi anche il capitolo 4.1.

Nelle patologie polmonari croniche, altrimenti nella popolazione sana, è
riscontrabile un lieve aumento di molecole immunoreattive del precursore della
calcitonina. Becker et al. (14) hanno descritto un modesto aumento di PCT nei
fumatori e in pazienti con patologia ostruttiva polmonare cronica (COPD). Queste
concentrazioni, comunque, sono appena al di sopra dei valori normali relativi alla
popolazione sana. Queste risultanze si possono spiegare nei fumatori di sigarette con
l’infiammazione cronica e le superinfezioni batteriche da diminuita clearance
bronchioalveolare.

Fisiopatologia
Nei disturbi polmonari, in aggiunta ai meccanismi patologici di infiammazione

sistemica di stimolazione della PCT, può anche essere trattato l’effetto patobiologico
locale sulle cellule neuroendocrine, per esempio nelle lesioni da fumo di sigarette o da
ustioni per inalazione. In criceti tiroidectomizzati dopo esposizione al fumo di
sigaretta, è stato riscontrata la deplezione del peptide calcitonina da parte di cellule
neuroendocrine del polmone (15). Si è pensato che la secrezione di queste cellule
neuroendocrine possa essere non solo di tipo paracrino ma anche di tipo ematocrino
nella circolazione sanguigna, con conseguente aumento della concentrazione
ormonale nel plasma (16).

4.3 Pancreatite acuta: confronto tra l’eziologia biliare e
tossica

Nella pancreatite acuta, l’identificazione precoce dell’eziologia della ma-
lattia è importante sul piano terapeutico. In caso di eziologia biliare con
ostruzione del dotto biliare causata, per esempio, da calcoli, è essenziale la
rapida disobliterazione mentre nella colangite è sufficiente la terapia an-
tibiotica. La pancreatite emorragica, la necrosi del pancreas o la sepsi biliare
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Figura 20. Caso clinico di broncopolmonite acuta da spirazione senza
complicazioni. La massiccia quantità di aspirato venne accertata e mate -
rialmente rimossa attraverso broncoscopia. Dopo terapia antibiotica, le
concentrazioni di PCT si abbassarono rapidamente in accordo al miglio -
ramento clinico ( Th.Palmaers, M.Meisner, Università di Erlangen-
Nuremberg).
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Figura 21. Caso clinico di broncopolmonite da aspirazione fulminante
con conseguente ARDS in paziente maschio di 17 anni. Sul piano clinico ci
fu un continuo aggravamento della situazione polmonare tanto che, in 8a

giornata il paziente venne trasferito in una unità specializzata ed attrez -
zata per l’assistenza polmonare extracorporea (ECLA). Le concentrazioni di
PCT che all’inizio erano basse, aumentarono rapidamente dalla 6a giornata
dall’insorgenza della malattia (Th. Palmaers, M.Meisner, Università di
Erlangen-Nuremberg).
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sono possibili complicazioni della pancreatite acuta. In accordo con gli studi
di Brunkhorst et al. (17,45), i pazienti affetti da pancreatite biliare mostrano
alte concentrazioni seriche di PCT (60.8 ng/ml ± 136, n = 13). I pazienti
affetti da pancreatite con eziologia tossica, per esempio da abuso di etanolo,
presentano un moderato aumento delle concentrazioni seriche della PCT
(0.39 ± 0.38 ng/ml, n = 19) (figura 22). La validità di questa osservazione è
limitata al caso in cui non compaiano contemporaneamente alla pancreatite
acuta, altre complicazioni o altre infezioni batteriche. Nella colangite acuta
oppure con concomitanti complicazioni sistemiche, la PCT si innalza ai suoi
massimi livelli. Questo studio riporta la correlazione tra i livelli dei valori e
la mortalità. Nei pazienti con pronunciata iperprocalcitoninemia, gli Autori
suggeriscono un tempestivo trattamento antibiotico e una colangiografia
endoscopica retrograda (ERC), salvo che sia la colangite acuta a dare origine
alla malattia (17,45).

Poichè l’ipertensione portale è spesso osservata nella cirrosi epatica cau-
sata dall’etanolo, vale la pena rimarcare che in pazienti con ipertensione por-
tale, indipendentemente dal tipo di eziologia, è possibile avere concentrazio-
ni seriche di PCT leggermente aumentate. Questa osservazione vale soprat-
tutto nell’ipertensione portale scompensata (F.M.Brunkhorst, Neukolln
General Hospital, Berlin, comunicazione personale). Una spiegazione possi-
bile di tale aumento della PCT può essere l’aumentata traslocazione batterica
dall’intestino a causa della congestione venoso-portale.

4.4 Peritonite

Contrariamente a quanto accade per la polmonite, nella peritonite sono
sempre state riscontrate alte concentrazioni plasmatiche di PCT. Il motivo di
questa osservazione si basa sul fatto che il peritoneo possiede una vivace ri-
sposta immunitaria che, quasi all’inizio di ogni infiammazione, si associa al-
le reazioni sistemiche. Questa osservazione è in armonia con il fatto che
l’estensione anatomica dell’infiammazione influenza indirettamente l’au-
mento della PCT. Poichè il peritoneo è un organo esteso con una superficie
grande e ben capillarizzata e la sua è una infiammazione spesso importante
che può estendersi con rapidità in una grande area, si capisce come mai si
presenti con alti livelli di PCT. Nelle irritazioni peritoneali localmente
confinate, per esempio l’appendicite o la colicistite, le concentrazioni di PCT
aumentano in maniera moderata o non aumentano affatto.

H.-J.Gramm et al. (Berlino) hanno analizzato le concentrazioni seriche di
PCT in pazienti affetti da sola polmonite, sola peritonite e in pazienti affetti
da polmonite o peritonite associate a sintomi settici. Le massime concen-
trazioni di PCT di ciascun gruppo durante il decorso della malattia sono
riportate in figura 23 (37). In caso di sepsi, le concentrazioni massime di PCT



sono generalmente più alte di quelle in assenza di sepsi. Comunque in caso
di peritonite la differenza dovuta alla presenza o assenza di sepsi non è
significativa poichè i valori di PCT sono già alti con la sola peritonite.

Per la peritonite, la PCT è anche un prezioso marker prognostico. In uno
studio di H.B. Reith relativo a 162 pazienti, fu possibile discriminare i
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Figura 22. Grafico della PCT, neopterina, IL-6 e CRP con pancreatite biliare
(bil, n = 10) e pancreatite tossica (non-bil, n = 16). I risultati sono riportati come
mediana (-), media (.), SEM e concentrazioni minime e massime, MWU-test
(F.M.Brunkhorst, dati gentilmente forniti dall’Autore) (17).
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Figura 23. Procalcitonina serica nella polmonite e nella peritonite in
presenza e in assenza di sintomi settici (concentrazioni massime). Le barre
indicano la media di ciascun gruppo. Le medie dei gruppi che si riferiscono
alla polmonite e alla peritonite non associate ad altre patologie (gruppi 1 e
2) sono significativamente diverse (MWU-test, p<0.001) (37).

pazienti con decorso letale della malattia da quelli con guarigione, attraverso
l’andamento della PCT dal giorno del ricovero fino alla 3a giornata, con
l’84% di sensibilità e il 91% di specificità. In pazienti affetti da peritonite con
decorso letale, le concentrazioni plasmatiche di PCT aumentarono o rima-
sero invariate durante il periodo di osservazione, mentre i valori relativi ai
pazienti che raggiunsero la guarigione, diminuirono (44).

Polmonite
acquisita in
comunità

Peritonite Sepsi e
Polmonite
acquisita in
comunità

Sepsi dopo
Polmonite   Peritonite
acquisita in 
ospedale

(n = 149) (n = 14) (n = 35) (n = 8) (n = 42)
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4.5 La PCT nel periodo post operatorio

Diversamente dalle citokine e dagli altri parametri di laboratorio per le
infiammazioni, le concentrazioni plasmatiche di PCT di norma non subi-
scono aumenti sostanziali nel periodo post operatorio. A seguito di semplici
interventi chirurgici senza contaminazioni batteriche o liberazione di endo-
tossine, come per esempio l’operazione di ernia, la chirurgia ossea delle
estremità o interventi simili, la PCT resta nel range di normalità (<0.5
ng/ml) durante il periodo post operatorio (figura 24) (H.B.Reith, Surgical
Clinic and Policlinic of the University of Wurzburg, comunicazione
personale e nostre osservazioni). A seguito di interventi di maggiore portata,
come per esempio gli ampi interventi addominali (intervento di Whipple,
gastrectomia), o specialmente dopo la resezione dell’esofago oppure nella
circolazione extracorporea della chirurgia a cuore aperto, si osservano
piccoli e medi aumenti delle concentrazioni seriche di PCT dalla 2a alla 3a

giornata dopo l’intervento; normalmente non si superano i 2 o 3 ng/ml ma a
volte si può arrivare a circa 10 ng/ml (H.J.Gramm, Clinica Benjamin
Franklin, FU Berlino, comunicazione personale e nostre osservazioni). In un
periodo post operatorio senza complicazioni e con una normale guarigione
della ferita, i valori di norma non aumentano dopo il terzo giorno ma si
abbassano rapidamente dopo il secondo o terzo giorno per portarsi nel range
di normalità; ciò in accordo con il periodo di emivita della PCT che è di circa
25-30 ore. Praticamente in ogni giornata i valori dovrebbero ridursi almeno
della metà rispetto a quelli del giorno precedente. In presenza di complica-
zioni come infiammazioni oppure difficoltà di guarigione della ferita, si
presenta soltanto un lieve abbassamento della PCT oppure, nel caso di
infiammazioni sistemiche o di sintomi settici, si presentano alte concentra-
zioni di PCT che continuano ad aumentare. Questo fatto dovrebbe far scatu-
rire un ulteriore accertamento diagnostico oppure un intervento terapeutico.
Una giustificazione possibile dell’aumento delle concentrazioni di PCT nei
periodi seguenti ad interventi chirurgici di grande portata, in modo partico-
lare nella resezione dell’esofago, potrebbe essere la temporanea liberazione
di endotossine dovuta alla manipolazione dei tessuti per esempio dell’in-
testino oppure a traslocazione batterica per esempio a causa della compro-
messa perfusione microcircolatoria nella circolazione extracorporea.

4.6 Chirurgia dei trapianti

Con il trapianto di organi, la normale reazione immunitaria dell’orga-
nismo viene soppressa per via farmacologica per evitare il rigetto dell’omo-
trapianto. Attraverso l’uso di corticosteroidi, ciclosporina, altri agenti ed altri
metodi immunosoppressivi si causa la compromissione del sistema immuni-



tario per garantire la tolleranza nei confronti dell’organo estraneo. Dopo il
trapianto d’organo, specialmente nel primo periodo post operatorio, è pos-
sibile che si manifestino complicazioni di natura batterica, virale o micotica.
Nella fase acuta del rigetto dell’organo trapiantato si deve determinare
prontamente da che tipo di complicazione il rigetto trae origine poichè la
terapia cambia a secondo della complicazione. La diagnosi differenziale
deve fornire immediati chiarimenti ma qualche volta è difficoltosa da fare.

Sono state determinate da Stahler e da Hammer di Monaco, le concentra-
zioni seriche di PCT in 30 pazienti con trapianto di cuore e in 9 pazienti con
trapianto di fegato nel periodo immediatamente successivo all’intervento
(18). Si trovò che i pazienti senza infezione ma con rigetto dell’organo in fase
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Figura 24. Istogramma delle concentrazioni massime di PCT postope -
ratorie dopo interventi chirurgici. Il range normale di 0.5 ng/ml è superato
solo in pochi casi (H.B. Reith, Surgical Clinic and Policlinic of the
University of Wurzburg, dati gentilmente forniti dall’Autore).
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acuta avevano concentrazioni plasmatiche di PCT normali o appena
aumentate. Al contrario, pazienti con infezioni funginee o batteriche
avevano significativi aumenti della PCT (range da 1.0 a 487.5 ng/ml). Non
fu trovata nessuna correlazione con la gravità delle infezioni. L’esito
favorevole della terapia antibiotica fu documentato dall’abbassamento delle
concentrazioni di PCT. Secondo questo studio i pazienti che presentarono
diminuzione dei valori di PCT non morirono a causa di complicazioni in-
fettive mentre i pazienti morti a causa di complicazioni settiche letali
avevano alti livelli di PCT peraltro in continuo aumento.

In conclusione la PCT può essere utilizzata come parametro addizionale
per discriminare le infezioni batteriche e micotiche nei rigetti d’organo in fa-
se acuta oppure le infezioni virali nella chirurgia dei trapianti (18,43). Un’al-
tra possibile indicazione della PCT è il dosaggio plasmatico immediatamente
prima della procedura di trapianto e cioè quando il paziente è ammesso alla
operazione. Dato che il tempo disponibile è limitato, una volta che l’organo è
assegnato e che il paziente ricevente è avvertito, analogamente alla CRP la
PCT può mettere in evidenza la presenza di una infiammazione acuta e
pertanto dare ulteriori informazioni su possibili infezioni non rilevate.

4.7 Meningiti batteriche e Sepsi in neonati e bambini

In neonatologia ed in pediatria è fondamentale la diagnosi rapida e pre-
coce di infezioni batteriche sistemiche. Poichè questi piccoli pazienti spesso
non manifestano una specifica sintomatologia, è necessario che la diagnosi
clinica sia prontamente supportata da test microbiologici di laboratorio. La
CRP, fra gli altri parametri disponibili, è un indicatore sensibile, precoce e at-
tendibile delle infiammazioni sistemiche. Poichè i valori di CRP possono au-
mentare in presenza di infezioni di minor peso quali le infezioni batteriche
locali o addirittura un raffreddore, questa proteina non sempre è adatta per
attestare la gravità di un’infezione. La PCT, al contrario, non è influeanzata
dalle infezioni minori aumentando i propri valori solamente in presenza di
infezioni batteriche sistemiche all’insorgere dell’infiammazione settica (22).
L’uso della CRP non sempre consente di differenziare le infezioni batteriche
da quelle non batteriche mentre ciò è possibile con la PCT. Inoltre la PCT for-
nisce ulteriori informazioni sulle infiammazioni acute in neonatologia ed in
pediatria.

Gli studi di Assicot (23) e di Gendrel (22) indicano che i livelli serici di PCT non
aumentano in presenza di colonizzazioni batteriche periferiche, di infiammazioni
locali e di infezioni virali. Gravi infezioni batteriche sistemiche e le sepsi sempre
fanno aumentare in modo significativo la PCT. I risultati ottenuti da Gendrel sono
riportati nella figura 25. Nella parte più bassa del range della CRP non c’è una netta
separazione dei gruppi mentre la PCT presenta alte concentrazioni solo nella sepsi.
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Le concentrazioni seriche di PCT nella meningite acuta, sono signi-
ficativamente diverse a secondo che si tratti di meningite ad eziologia virale
oppure di meningite batterica (24).

Figura 25. Comparazione della CRP e della PCT in 177 neonati. La bassa
specificità della CRP nelle infezioni batteriche sistemiche comparata alla
PCT emerge dalla distribuzione dei valori di CRP e PCT. I pazienti sono
suddivisi in un gruppo di controllo (1, n = 86), in un gruppo con sintomi di di
stress senza segni clinici di infezione (2, n = 50), in un gruppo con sintoma -
tologia clinica di sepsi con positività delle colture ematiche o del liquido ce -
rebrospinale (3a e 3b, n = 13), in un gruppo con infezioni virali (4, n = 8, col -
ture ematiche negative e isolamento positivo del virus), in un gruppo con co -
lonizzazione batterica (5, n = 15, coltura mucocutanea positiva e colture
ematiche e delle urine negative). Il range di normalità della PCT è al di sotto
di 0.5 ng/ml (22).
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Gendrel et al. accertarono le concentrazioni di PCT in 42 bambini affetti da
meningite acuta (24); di questi, 15 bambini affetti da meningite batterica
presentavano concentrazioni di PCT comprese tra 9.1 a oltre 100 ng/ml (57.9 di
media) mentre gli altri 27 bambini con meningite virale e comunque non batterica
presentavano bassi livelli di PCT con valori compresi tra 0 e 1.2 ng/ml e con una
media di 0.33 ng/ml perfettamente all’interno del range di normalità. Il dosaggio
della CRP non riuscì a separare adeguatamente i due gruppi.

4.8 Malattie tropicali e malaria

Nelle forme gravi di malaria così come nelle forme di malaria senza com-
plicazioni, sono stati osservati aumenti delle concentrazioni seriche di PCT;
concentrazioni molto elevate sono state misurate nelle forme più gravi della
malattia. Nel corso della terapia i valori si abbassano nell’arco di pochi
giorni. Nei pazienti studiati da Davis et al. (25) le concentrazioni seriche di
PCT correlavano con la bilirubina serica fornendo un indice della fun-
zionalità epatica; invece non si trovarono correlazioni con la creatinina, con
la quantità di parassita nel sangue e con la Glasgow coma score. Di norma,
con la malaria da falciparum può presentarsi ipocalcemia (26). Comunque, le
concentrazioni di calcio nel siero (calcio ionizzato) non erano in correlazione
con la PCT (25).

La melioidosi è un’altra malattia tropicale nella quale sono state riscon-
trate concentrazioni di PCT molto alte (27). Ciò non costituisce una sorpresa
visto che la melioidosi è indotta da un batterio appartenente agli pseudomo-
nas, P. pseudomallei, e visto che questa malattia può essere fulminante e
spesso può essere letale. I sintomi della malattia non sono sempre chiari poi-
chè variano dai dolori aspecifici ai sintomi gastrointestinali e febbre improv-
visa fino alla setticemia, polmonite e formazione di ascessi. L’aggressione
tempestiva con antibiotici è essenziale. La melioidosi è endemica nel sud-est
asiatico e nel nord Australia. Una buona correlazione tra le concentrazioni se-
riche di PCT e la gravità della malattia è stata vista anche per la melioidosi (27).

4.9 Malattie autoimmuni, infiammazioni croniche non
batteriche e malattie neoplastiche

Le infiammazioni croniche non batteriche non inducono produzione di
PCT. Anche le malattie autoimmuni e le altre malattie sistemiche che a volte
si manifestano con grave sintomatologia infiammatoria come vasculite o
lupus eritematoso sistemico, di norma non determinano incrementi della
concentrazione plasmatica di PCT.
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Brunkhorst e Haubitz presso il “MHH”(University Hospital Hanno-
ver)(comunicazione personale) considerarono 68 pazienti affetti da vasculite
e riscontrarono che la PCT cadeva nel range di normalità per quasi tutti i
pazienti. Anche nella fase acuta della malattia, come per esempio nel morbo
di Wegener, non si trovarono valori di PCT aumentati al di sopra del valore
normale di 0.5 ng/ml. G.R.Burmester e A.Krauser dell’University Clinic
Charitè di Berlino studiarono 200 pazienti affetti da patologie reumatoidi e
malattie autoimmuni (comunicazione personale). Fra questi c’erano pazienti
con artrite reumatoide, sarcoidosi, dermatomiosite, miosite, sclerodermia
diffusa, miosite fibrosa, lupus eritematoso sistemico e pazienti affetti da
asma allergica, reazioni di tipo 1 e edema angioneurotico (28). In questi
pazienti si trovarono concentrazioni di PCT che nella maggior parte dei casi
rientravano nel range di normalità e cioè < 0.5 ng/ml. C.Bohuon analizzò le
concentrazioni seriche di PCT di 17 pazienti affetti da proctocolite (29): la
PCT fu sempre al di sotto di 1 ng/ml. Tre pazienti di questo gruppo con
valori di PCT compresi tra 0.5 e 1 ng/ml ebbero la leucocitosi con modesto
aumento della temperatura. In conclusione, se pazienti affetti da patologie
infiammatorie croniche non batteriche presentano valori di PCT significa-
tivamente elevati, significa che molto spesso è presente simultaneamente
una attiva infezione batterica.

Pazienti con neoplasie o tumori maligni solitamente presentano concen-
trazioni plasmatiche di PCT normali o leggermente aumentate. In questi
pazienti i livelli di PCT aumentano solo nel caso in cui sia presente una
infiammazione sistemica batterica.

Bohuon et al. (29) riferiscono di 30 pazienti affetti da mieloma e da morbo di
Waldenstrom. 24 di questi pazienti avevano concentrazioni di PCT al di sotto di 0.1
ng/ml ed i restanti 6 valori compresi tra 0.1 e 1 ng/ml. Fra 37 pazienti con cancro
della prostata, 35 avevano valori normali di PCT al di sotto di 0.1 ng/ml mentre gli
altri 2 avevano valori aumentati a causa di una concomitante grave infezione del
sistema urogenitale. Brunkhorst et al. (General Hospital Neukolln di Berlino,
comunicazione personale) studiarono le concentrazioni seriche di PCT in 10 pazienti
affetti da differenti tumori maligni, tra cui carcinoma bronchiale e linfoma; si
trovarono livelli di PCT moderatamente innalzati in 3 pazienti nonostante che le
concentrazioni seriche di neopterina fossero aumentate in modo evidente.

Alcuni tumori maligni sono in grado di sintetizzare procalcitonina o
peptidi simili per un fenomeno paraneoplastico. Oggi si sa che due patologie
neoplastiche sono in grado di produrre peptidi simili alla calcitonina o pep-
tidi precursori della calcitonina: il carcinoma delle cellule C midollari della
tiroide e il carcinoma delle piccole cellule del polmone (30,31,35). Queste
cellule maligne sono in grado di sintetizzare simultaneamente sia la calci-
tonina che la procalcitonina determinando, conseguentemente, un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di entrambe le molecole.
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4.10 La PCT e la diagnosi differenziale tra le infezioni
virali e batteriche

Le infezioni virali non causano produzione di procalcitonina. Anche nelle
forme più severe non si rileva aumento delle concentrazioni plasmatiche di
PCT oppure, se c’è, è di modesta entità. La stimolazione istantanea di
produzione della PCT indotta dalle infezioni batteriche acute oppure dalla
sepsi, non si riscontra se l’infezione è di origine virale. Questa caratteristica
può aiutare a distinguere le infezioni batteriche da quelle virali. In bambini
affetti da meningite, si osserva una differenza significativa dei valori di PCT
a secondo che l’eziologia sia batterica o virale (Gendrel et al., 24). Pertanto la
procalcitonina è un marker sensibile e precoce della meningite batterica.

Nei pazienti affetti da HIV non sono stati visti aumenti delle con-
centrazioni di PCT anche negli stadi più avanzati della malattia (32). Valori
normali di PCT oppure incrementi modesti accompagnano le epatiti B e le
infezioni da CMV (F.M.Brunkhorst, Clinic Neukolln, Berlino, comunicazione
personale).

Queste caratteristiche assumono rilevante importanza in tutti quei casi in
cui la rapida diagnosi e la differenziazione tra eziologia batterica e virale
consentono un immediato e corretto intervento terapeutico.

Considerato che molti di questi pazienti sono immunocompromessi, cioè
sono soggetti con neutropenia, con chemioterapia in corso o hanno avuto un
trapianto di organo, si può pensare che essi traggano vantaggio dalla
determinazione della PCT.
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5. Aspetti di laboratorio

5.1 Determinazione della PCT con un dosaggio immuno-
luminometrico  (ILMA) - LUMItest PCT

La determinazione della PCT con un test immunoluminometrico (ILMA)
eseguibile in non più di due ore, è di semplice realizzazione.

Il kit LUMItest PCT per la determinazione quantitativa nel siero o nel
plasma umano della procalcitonina, è prodotto dalla B.R.A.H.M.S.
Diagnostica di Berlino, Germania ed è distribuito dalla Medical Systems
S.p.A. di Genova. Ulteriori informazioni su questo test sono riportate sul
manuale delle istruzioni fornito dal produttore.

LUMItest PCT è un dosaggio immunoluminometrico (ILMA) quantita-
tivo utilizzato per dosare quantitativamente la PCT nel siero e nel plasma
umano. Due anticorpi monoclonali antigene- specifici che legano la PCT
(antigene) in due siti leganti differenti (i segmenti della calcitonina e della
catakalcina) sono aggiunti in eccesso. Uno di questi anticorpi è marcato con
una sostanza luminescente (tracciante) mentre l’altro è fissato sulla parete
all’interno della provetta (sistema coated tube).

Durante l’incubazione, entrambi gli anticorpi reagiscono con le molecole
di PCT del campione per dare un “complesso sandwich”. Il risultato è che
l’anticorpo marcato con la sostanza luminescente si lega sulla superficie
interna del tubo. A reazione completata, l’eccesso di tracciante viene rimosso
totalmente dall’interno del tubo.

Successivamente si determina la quantità di tracciante rimasto sulle pare-
ti all’interno del tubo di reazione misurando il segnale luminescente con un
luminometro e con i reagenti LUMItest Basiskit. L’intensità del segnale lu-
minescente (RLU) è direttamente proporzionale alla concentrazione di PCT
nel campione. Si costruisce una curva utilizzando standard a concentrazione
nota di antigene (standard calibrati contro PCT umana intatta sintetica). Le
concentrazioni incognite della PCT contenuta nel siero o nel plasma dei
pazienti possono essere determinate per estrapolazione dalla curva.

5.2 KitILMA LUMItest PCT

Il kit LUMItest PCT, un test immunoluminometrico (ILMA) per il
dosaggio della PCT nel siero o nel plasma umano, fornisce i coated tubes, i
reagenti e gli standards per realizzare 100 determinazioni.
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Contenuto KIT LUMItest PCT

A Coated tubes (tubi di reazione)
coattati con anticorpo anti-PCT (monoclonale, di topo),
2 set da 50 tubi, pronti per l’uso.

B Tracciante
marcato luminescente (derivato dell’acridinio)
anticorpo anti-PCT (monoclonale, di topo),
1 fiala, liofilizzata, soluzione colorata in azzurro,
29 ml dopo ricostituzione con tampone C.

C Tampone
per la ricostituzione del tracciante B,
1 fiala contenente 29 ml, pronta per l’uso

G Siero zero (siero umano)
per la ricostituzione di standards e controlli,
1 fiala contenente 4 ml, pronta per l’uso

S1-S6 PCT standards
6 fiale, liofilizzate
Da ricostituire ciascuna con 0.25 ml di siero zero G (PCT-free)
prima dell’uso.
Range di concentrazione: 0.08 (def.); 0.3-0.7; 1.5-2.5; 16-24; 160-
240; 400-600 ng/ml
Le concentrazioni precise sono riportate sul foglietto interno.

K1-K2 PCT controlli 1 e 2 
2 fiale, liofilizzate
Da ricostituire ciascuna con 0.25 ml di siero zero G prima
dell’uso.
Per le concentrazioni vedere il foglietto interno.

Stabilità Tenere nota delle date di scadenza riportate sul kit. Le date
sono valide per i reagenti sigillati. Nel caso in cui si facciano
meno di 100 determinazioni, per i reagenti ricostituiti devono
essere rispettate le seguenti condizioni di conservazione: gli
standard ricostituiti vanno conservati a -20 °C (3 scongelamenti
possibili); il tracciante ricostituito regge bene per tre giorni a 4
°C altrimenti va conservato a -20 °C (3 scongelamenti possibili).



Accessori addizionali e strumentazione necesaria

Accessori - Kit base LUMItest
- Kit di lavaggio LUMItest
- provette da 12 x 75 mm per avviare il luminometro e per
stabilire il  blank dei reagenti (RLW/NSB)
- micropipette (20 µl, 250 µl) con punte di plastica a perdere
- acqua distillata

A richiesta - rack di decantazione/sostegno per 50 tubi
- foglio adesivo

Strumento - miscelatore di campione (es. Vortex)
- rotore orizzontale (es. Janke und Kunkel, IKA Labor-
technik KS 250)
- luminometro con 2 iniettori (es. AutoCliniLumat LB 952 o
LB 954,  Laboratorium Prof. Berthold, Wildbad, D).
- dispensatore (5 ml) per la soluzione di lavaggio
- lavatore manuale per le procedure di lavaggio/decan-
tazione

Contenuto del  KIT base LUMItest

Il kit base LUMItest fornisce i reagenti sufficienti per 1000 
misurazioni in  chemiluminescenza:

BR1 Reagente 1 del kit base
0.5% di H2O2 in HNO3 0.1 M
3 bottiglie contenenti ciascuna 105 ml, pronto per l’uso              

BR2 Reagente 2 del kit base
idrossido di sodio 0.25 M
3 bottiglie contenenti ciascuna 105 ml, pronto per l’uso 

BK1 Controllo 1 del kit base
2 fiale, liofilizzate; 2 ml ciascuna dopo ricostituzione con 

acqua distillata

BK2 Controllo 2 del kit base
2 fiale, liofilizzate; 2 ml ciascuna dopo ricostituzione con 
acqua distillata
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1. Numerare i S1 - S6 K1, K2 P1 ecc.
coated tube (a, b)

2. Pipettare Standards µl 20 - -
Controlli µl - 20 -
Siero campione  µl   -      -      20

3. Pipettare Tracciante           µl   250 250 250

4. Incubare  2 ore ± 15 minuti a temperatura ambiente (max 25 °C)
su shaker rotante (170-300 r.p.m.)

5. Decantare Aggiungere 1 ml di soluzione di lavaggio in ogni tubo
prima di decantare in liquido

6. Lavare Aggiungere 1 ml di soluzione di lavaggio in ogni tubo
per 4 volte e decantare il liquido. 
Capovolgere i tubi e lasciarli asciugare su carta bibula
per 5 - 10 minuti.

7. Trasferire Collocare tutti i tubi nel luminometro.

8. Misurare Effettuare le misurazioni con l’iniezione automatica dei
reagenti 1 e 2 del kit base.

Nota
Se i campioni non vengono analizzati nelle 4 ore successive al prelievo,

devono essere conservati a -20 °C. Bisognerebbe evitare ripetuti congela-
menti e scongelamenti.

1.    Preparazioni
- Consentire ai coated tube, reagenti, sieri o plasmi di portarsi alla
temperatura ambiente.
- Ricostituire standards e controlli.
- Agitare con garbo prima dell’uso standards, sieri di controllo, sieri o
plasmi dei pazienti (evitare la formazione di schiuma).
- Ricostituire il tracciante.
- Numerare i coated tube (a, b per i replicati).
- Preparare la soluzione di lavaggio (aggiungere acqua distillata ai 40
ml di concentrato arrivando al volume finale di 21).
- Sistemare il luminometro sulla posizione di ready (iniezione dei
reagenti del kit base).



Nota
In caso di necessità è possibile unire i reagenti di più kit purchè i numeri

di lotto siano gli stessi.

2.  
Pipettare 20 µl di standards PCT a concentrazioni crescenti nei tubi S1a, b

....... S6a, b. Pipettare 20 µl di ciascun controllo nei tubi K1a,b, K2a,b e 20 µl
di ciascun siero o plasma campione nei tubi P1a,b ecc. Nella dispensazione
dei campioni è necessario usare una punta di plastica nuova per ogni siero o
plasma al fine di evitare il trascinamento di PCT .

Nota
È necessario non cambiare la matrice dei campioni in esame (siero

oppure plasma) durante le analisi di follow up.

3.
Pipettare 250 µl di tracciante in tutti i tubi di reazione.

4.
Agitare i tubi per un breve tempo su un agitatore per garantire l’omoge-

neità dei liquidi. Coprire i tubi di reazione con il foglio adesivo e incubare
successivamente su un rotore orizzontale (170-300 r.p.m.) per 2 ore ± 15
minuti a temperatura ambiente (max. 25 °C).

Attenzione!
È importante proteggere i tubi di reazione dalla luce durante l’incu-

bazione. I tubi di reazione non devono mai essere esposti alla luce diretta.

5.
Terminato il periodo di incubazione, aggiungere 1 ml di soluzione di

lavaggio a ciascun tubo prima di eliminare per decantazione il liquido.
Nell’aggiungere la soluzione di lavaggio, assicurarsi che la parte superio-

re delle pareti dei tubi di reazione siano completamente umide di soluzione
di lavaggio (vedi figura). Ciò per garantirsi la rimozione di eventuali residui
di tracciante legatisi nella parte superiore delle pareti dei tubi.

6.
Successivamente aggiungere per quattro volte la soluzione di lavaggio a

tutti i tubi di reazione (cfr. nr. 5 e la figura) e decantare tutto il liquido dopo
ogni lavaggio.

Dopo l’ultimo lavaggio, capovolgere i tubi e lasciarli asciugare per 5-10
minuti su carta bibula pulita. Successivamente picchiettare leggermente i
tubi sulla carta bibula per rimuovere il liquido rimanente.
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7.
Collocare tutti i tubi nel luminometro nell’ordine stabilito dal protocollo

di lettura.

8.
Iniziare la misurazione della luminescenza con l’iniezione automatica di

300 µl dei reagenti 1 e 2 del kit base LUMItest. Si raccomanda che il tempo di
misurazione di ciascun tubo sia di 1 secondo.

Calcolo dei risultati

Per le analisi di LUMItest PCT supportate da computer, è disponibile
uno speciale programma per i dosaggi immunoluminometrici (per la
valutazione dei dati è consigliabile l’algoritmo spline) compatibile con il
luminometro e con l’hardware dei computer usati.

Attraverso l’uso della curva standard è possibile la determinazione di-
retta dei valori delle concentrazioni in ng/ml dei campioni incogniti con
l’uso dei valori misurati del segnale luminescente.

Esempio di calcolo

Valori di segnale (RLU = unità relative di luce) ottenuti con un Auto
CliniLumat LB 952.

(Laboratorium Prof. Berthold, Wildbad, D).
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Figura: corretta aggiunta della soluzione di
lavaggio.
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Tubi di RLU (a) RLU (b) RLU (media) ng PCT/ml

Standard S1 137 139 138 (def.) 0.08           

Standard S2 333 316 324 0.5

Standard S3 964 957 961 2.0

Standard S4 8 753 9 079 8 916 20

Standard S5 103 860 104 530 104 195 200

Standard S6 245 380 234264 239822 500

Paziente P1 14 296 14 866 14581 31.5 

Le misurazioni dei valori di segnale variano da un lumenometro
all’altro. Pertanto i valori sopra riportati sono solo orientativi.

5.3 Caratteristiche del dosaggio: precisione, sensibilità,
diluizioni e interferenze 

Precisione
Profilo di precisione inter-assay
Sono stati misurati in duplicato i sieri di 70 pazienti a 21 °C in dieci serie

indipendenti. La sensibilità funzionale del dosaggio, il più basso valore
misurato con una precisione del 20% della variazione massima inter-assay, è
approssimativamente di 0.3 ng/ml.

Misurazione di concentrazioni di PCT molto alte; diluizione dei
campioni

È sempre possibile la diluizione 1:4 dei campioni senza causare perdite
delle reali concentrazioni di PCT.
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Curva standard LUMItest PCT.



M. Meisner Procalcitonina

59

Caleidoscopio

Profilo di precisione inter-assay

In presenza di elevate concentrazioni di PCT, sopra i 1500 ng/ml, si
presenta quello che viene definito “effetto gancio”. Pertanto le concentra-
zioni al di sopra di 500 ng/ml, limite superiore del range del test, devono
essere controllate con una diluizione del campione.

Interferenze
Le seguenti sostanze, strutturalmente simili alla PCT, sono state valutate

relativamente alle possibili interferenze con la PCT. La tabella riporta le
concentrazioni limite di tali sostanze al di sotto delle quali non determinano
nessuna interferenza nel dosaggio della PCT.



5.4 Range di riferimento  (dati preliminari)

La tabella che segue riporta i valori di PCT ottenuti sperimentalmente in
particolari condizioni infiammatorie.
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Pazienti PCT [ng/ml]

Soggetti normali < 0.5
Processi infiammatori cronici < 0.5 - 1
Infezioni virali (epatite B acuta) < 0.5 - 2
Infezioni batteriche localizzate da lievi a moderate < 0.5 - 2
SIRS (traumi multipli, ustioni) 5 - 20
Infezioni batteriche gravi, sepsi, insufficienze multiple 10 - 1000

Sostanze Concentrazioni
non  interferenti

Calcitonina (umana) ≤ 10 ng/ml

Katacalcina (umana) ≤ 10 ng/ml

α-CGRP umana (*) ≤10 000 ng/ml

β-CGRP umana (*) ≤10 000 ng/ml 

Calcitonina (salmone) ≤10 000 ng/ml

Calcitonina (anguilla) ≤10 000 ng/ml

(*) Calcitonin gene-related peptide

Per seguire il decorso di una infiammazione è necessario che la PCT
venga misurata almeno una volta al giorno durante tutto il periodo della
malattia. All’aumento dei valori di PCT corrisponde l’aumento dell’attività
infiammatoria, mentre alla diminuzione della PCT corrisponde l’atte-
nuazione dell’attività infiammatoria e cioè una prognosi favorevole.

Sarebbe opportuno che ogni laboratorio determinasse i suoi valori di
riferimento dosando la PCT su un gruppo rappresentativo di pazienti.
Pertanto i dati riportati nella tabella sovrastante sono soltanto una indica-
zione orientativa.
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