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SUMMARY

Sepsis appears to be due to an uncontrolled pro and anti-inflammatory response leading to organ dysfunction until shock and death.Accuracy
of diagnosis and appropriate treatment affect the outcome. Aim of the study was to investigate if the levels of Osteopontin (OPN) and
Soluble Urokinase-type Plasminoge Activator Receptor (suPAR) might be early markers of sepsis and if these markers play a role in predicting
the progression to septic shock.

Methods:The levels of OPN, suPAR, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT) were measured in patients at higher risk of infection.
The samples were collected from the day of admission for the following fifteenth day. During recovery Sistemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) criteria, blood chemistry data, blood gas- analysis, lactate and diuresis were collected. Microbiological culture were
performed according to the clinical condition.

Results: 29 patients were enrolled in the study, including 14 subjects with positive blood cultures. The values of OPN, PCT, suPAR and CRP
were significantly increased in patients with positive blood cultures than those with negative blood cultures. Analysing changes of the levels
of OPN, suPAR, PCT and CRP in patients with septic shock, the values of OPN increased in advance to the clinical diagnosis of septic shock,
while the values of suPAR and PCT slight delay compared to those OPN.The levels of CRP were independent from the onset of septic shock
state.

Conclusions: These preliminary data suggest that Osteopontin and suPAR can be used as early markers of sepsis and might be useful in

monitoring of septic outcome to predict a possible evolution to septic shock.

INTRODUZIONE

Per SIRS (sindrome da risposta infiammatoria sistemica) s
intende unarispostaclinicaa seguito di un insulto aspecifico,
comprendente 2 o piu dei seguenti segni clinici: temperatura
>38°C 0 <36°C, frequenza cardiaca >90 battiti/min, frequen-
za respiratoria >20/min o PaCO: <32 mmHg, conta dei leu-
cociti >12.000/mm?# 0 <4.000/mm? o neutrofili immaturi (cel-
lule “a bande”) >10%.

La SIRS diventa SEPSI se si aggiungono segni di infezione
documentata; se subentrano anche 1 o piti segni di disfunzio-
ne d organo (cardiaci, renali, respiratori, ematologici, acido-
si lattica, epatici, SNC) alora si definisce sepsi severa o
shock septico e a seguire la complicanza clinica definita
come MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) (7).
Lapatogenesi € molto complessaed e dovutaad un’ attivazio-
ne incontrollata della risposta pro ed anti-infiammatoria, per
alterazione dei fisiologici meccanismi di regolazione con
conseguenti disfunzioni organiche fino alo shock e ala
morte (1, 6, 12).

Latempestivita, I’ accuratezza della diagnosi e I’ adeguatez-
za del successivo trattamento influenzano I’ outcome. Oltre
alla diagnostica batteriologica classica esistono dei marca-
tori di laboratorio e sistemi di classificazione per definirne
laseverita e laprognosi mafino ad ora nessun marcatore ha
raggiunto un unanime consenso nella diagnostica della

sepsi (5, 6).

Scopo dello studio

Lo scopo dello studio é di valutare in pazienti ad alto
rischio di sviluppare un’infezione, i livelli di marcatori di
sepsi gia in uso come la PCR (Proteina C Reattiva) e la
PCT (Procalcitonina) e di stabilire inoltre se, OPN
(Osteopontina) e suPAR, proteine considerate “nuovi”
marcatori possano essere utilizzate per la diagnosi preco-
ce di sepsi e per predirne I’ evoluzione verso |o shock set-
tico (8, 9, 10, 11, 13).

MATERIALI E METODI

| livelli di OPN, suPAR, Proteina C Reattiva (PCR) e
Procalcitonina (PCT) sono stati misurati in pazienti ad alto
rischio di sviluppare infezione. | campioni ematici sono stati
raccolti dal giorno del ricovero fino a quindicesimo giorno
di degenza. Durante il ricovero sono stati raccolti i dati
demografici e giornalmentei criteri di SIRS, esami ematochi-
mici, emogasanalitici, lattati e diuresi. Gli esami colturali
Sono stati eseguiti in base ale condizioni cliniche del pazien-
te. Lapresenzadi batteriemia all’ emocoltura e statamessain
relazione, con il Mann-Whitney test, ai livelli di OPN,
SUPAR, PCT e PCR. Per la quantificazione della PCR si &
usato un test a lattice (Siemens Healthcare LIASON
Diagnostic, Milano, Italia) con una metodica nefelometrica;
per testarelaPCT s e utilizzato il kit BRAHMS PCT con una
metodica in chemiluminescenza (Diasorin, Saluggia, Italia);
per il test SUPAR si e utilizzato il kit su PARGNOSTIC (Bio
Exe, Verona, Italia) con una metodicaimmunoenzimatica (2,
3, 4), seguendo le indicazioni delle ditte produttrici.

RISULTATI

Lo studio & stato condotto su 29 pazienti, di cui 14 con
riscontro di emocoltura positiva. | valori di OPN, PCT,
SUPAR e PCR sono risultati significativamente aumentati
(p<0.05) (Figura 1) nel pazienti con emocolture positive
rispetto aquelli con emocolture negative (OPN: 1573 + 1241
ng/ml vs. 790.1 + 620.8 ng/ml; PCR: 1554 + 962.8 mg/dl vs.
911 + 891.3 ng/ml; suPAR: 8.0 + 7.0 ng/ml vs. 3.3 + 1.6
ng/ml; PCT: 7.7 + 3.0 ng/ml vs. 0.8 £ 2.2 ng/ml). Dall’ andlisi
delle variazioni del livelli di OPN, suPAR, PCT e PCR nei
pazienti in shock settico si € osservato che i valori di OPN
aumentano 5+1.4 giorni prima della diagnosi clinica dello
shock settico. | valori di sUPAR e PCT (Figurall, 111) aumen-
tano invece il giorno prima della comparsa dello stato di
shock mentre i livelli di PCR sembrano indipendenti dalla
comparsa dello stato settico.
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Figura I. Livelli di OPN, suPAR, PCT e PCR ed emocoltura
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Figura IL. Livelli di opn, supar, pct e pcr e shock settico

CONCLUSIONI retale patologia. Questi dati, seppur interessanti, neces-
| nostri dati preliminari supportano un possibile ruolo  sitano di ulteriori approfondimenti che consentano di
dell’ Osteopontina e di SUPAR come marcatori di sepsi. meglio conoscere le dinamiche di queste due molecole
Queste due molecole, inoltre, sembrano in grado di  in unasituazione clinica cosi delicata come quella della
indicare in anticipo un’evoluzione negativa del quadro  sepsi e determinare i limiti e i vantaggi di un loro uti-
settico e, conseguentemente, potrebbero meglio monito-  lizzo.
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