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Danno tissutale
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Stimolazioni
neurali, LPS,

osponine, altri
mediatori

Danno tissutale
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Appartiene alla immunità innata
Azione immediata
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Comprende
Febbre
Leucocitosi
Aumento della cortisolemia
Aumento delle proteine di fase acuta
Diminuzione della zinchemia
Diminuzione della sideremia
Diminuzione della tiroxinemia
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La misurazione della fase acuta permette:
Diagnosi
Quantificazione
Monitoraggio delle terapie
(a volte) Prognosi
(raramente) Diagnosi specifica
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Un parametro ideale per valutare la fase acuta
dovrebbe:

Modificarsi solo in presenza della fase acuta
Modificarsi in modo adeguato da essere
facilmente interpretabile
Non essere influenzato da altre condizioni
(tasso di produzione, consumo)
Segnalare la fine della fase acuta
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La misurazione della fase acuta:
Febbre

Causata da stimolazione ipotalamica di IL-
1, IL-6 e TNF-α
Si associa a disappetenza, sonnolenza e
depressione
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La misurazione della fase acuta:
Febbre

L’ipertermia puo’ essere causata anche da
altri fenomeni (tremori, stress ..)
Sensibile alle terapie antiprostaglandiniche
Nell’infiammazione può essere presente
anche ipotermia
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La misurazione della fase acuta:
Leucocitosi

Risposta bifasica: prima mobilizzazione del
pool periferico, poi (dopo giorni),
aumentata produzione midollare
Considerare le capacità produttive del
midollo
Considerare la diapedesi tissutale e il
consumo
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La misurazione della fase acuta:
Leucocitosi
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La misurazione della fase acuta:
Leucocitosi

Nell’infiammazione può essere presente
anche neutropenia
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Nel 1982 Morley e Kushner definirono proteine di
fase acuta (APPs)
quelle proteine che
durante un proces-
so infiammatorio
variano più del
25% del loro livello
basale

Nel 1982 Morley e Kushner definirono proteine di
fase acuta (APPs)
quelle proteine che
durante un proces-
so infiammatorio
variano più del
25% del loro livello
basale

19Cray et al., 2009

Complemento
C3
C4
C9
Factor B
C1 inhibitor
C4b-binding protein
Mannose-binding lectin
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Antiproteasi
α-Protease inhibitor
α-Antichymotrypsin
Pancreatic secretory trypsin
inhibitor
Inter-α-trypsin inhibitors

Proteine di trasporto
Ceruloplasmina
Haptoglobin
Hemopexin

Participanti alla risposta infiamm.
Secreted phospholipase A2
LPS-binding protein
Interleukin-1–receptor antagonist
Granulocyte CSF
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Altre
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Serum amyloid A (SAA)
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Ferritina
Angiotensinogeno
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Positive:
CRP, SAA, aptoglobina (HPT),
fibrinogeno, ferritina, alfa-1-glicoproteina
acida (AGP)

Negative:
albumina, transferrina (TIBC), Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1), Paraxonase
(PON-1)

Positive:
CRP, SAA, aptoglobina (HPT),
fibrinogeno, ferritina, alfa-1-glicoproteina
acida (AGP)

Negative:
albumina, transferrina (TIBC), Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1), Paraxonase
(PON-1)
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Proteina di fase acuta positiva e principale
Peso molecolare di 100.000 Da
Struttura di tipo pentamerico
Sintetizzata principalmente a livello
epatocitario
Indotta da  IL-6, IL-1 e TNFα
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Funzione biologica
Risposta innata aspecifica
Risposta preparatoria a quella
immunitaria specifica
Si lega alle fosfocoline (membrane cellulari
di batteri e protozoi) e ai granulociti
neutrofili

Funzione biologica
Risposta innata aspecifica
Risposta preparatoria a quella
immunitaria specifica
Si lega alle fosfocoline (membrane cellulari
di batteri e protozoi) e ai granulociti
neutrofili

26

APP primaria sia in medicina umana che
canina
Aumenta rapidamente dopo uno stimolo
infiammatorio
Emivita: 24-
48h
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APP positiva, di grado moderato sia nel cane che
nel gatto
Aumenta di 2-10 volte, raggiunge un picco dopo
2-3 gg. e diminuisce piu’ lentamente (dos Santos &
Eckersall, 2015)
Migra nelle
alfa-2
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Funzioni:
inibisce la chemiotassi dei neutrofili e la fagocitosi
Azione battericida diretta legandosi alla Hb e
limitando così la biodisponibilita’ del ferro per la
crescita batterica e prevenendo il danno ossidativo

Funzioni:
inibisce la chemiotassi dei neutrofili e la fagocitosi
Azione battericida diretta legandosi alla Hb e
limitando così la biodisponibilita’ del ferro per la
crescita batterica e prevenendo il danno ossidativo

Lega l’emoglobina intra ed extravascolare ed
il complesso viene rimosso dalle cellule

macrofagiche

Proteina di fase acuta secondaria
Aumenta di 2-4 volte
L’aumento non è correlato con il grado di
infiammazione (Torrente et al., JVECC 2015)

Infiammazione
Corticosteroidi
Coagulazione disseminata intravascolare
(DIC) e sindrome iperfibrinogenolitica
(PHFL)
Insufficienza epatica

APP negativa
Peso molecolare di 69.000 Da
Sintetizzata a livello epatocitario
Funzione colloido-osmotica, di trasporto e
nutritizia
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Cause di diminuzione nei pazienti critici
APP negativa
Epatopatie
Essudazioni per alterazioni capillari
Denaturazione nei siti di infiammazione
Degrazione delle albumine legate alle tossine

In generale buona parte della sintesi proteica
non legata alla risposta immune viene inibita
(anche i fattori della coagulazione)

APP negativa
glicoproteina costituita da 355 aminoacidi,
sintetizzata nel fegato e secreta nella circolazione
sistemica
Funzione:

Antiossidante
Diminuisce:

Infiammazione
Stati ossidativi
Epatopatie
Intossicazione da esteri fosforici
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APP primaria in gatto, cavallo e cane
Principali funzioni biologiche:

Legame col colesterolo (il colesterolo può
potenzialmente essere ossidato)
Immunomodulazione
Osponizzazione
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Amiloide sierica vs.Amiloide sierica vs.
presenza di anemia
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L’anemia da infiammazione nel gatto può essere
di rapida comparsa (ad esempio manifestarsi
durante una ospedalizzazione)
Può essere causato da qualsiasi tipo di
infiammazione
Può anche essere grave, perche’ si associa ad
altri eventi anemizzanti (emorragie, emolisi,
azione di emoparassiti)
Potrebbe essere contrastata dalla
somministrazione di EPO (darbopoietina)
Non somministrare ferro

Tra gli innumerevoli campi di applicazione
considerare la FIP, dove è indispensabile
individuare la presenza di uno stato
infiammatorio:

Febbre, può essere intermittente
Leucocitosi: non comune
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E’ una proteina di fase acuta maggiore
Tecnica ELISA: non più disponibile
Tecnica cromatografica ad elevata
prestazione con rilevazione UV
Aumento rilevante in caso di FIP
E’ possibile che l’AGP prodotta in caso di FIP
interferisca con la funzione fagocitaria
Vantaggi rispetto alla SAA ?
(Riflette la presenza di uno stato
infiammatorio)



Dott. Tommaso Furlanello 10/23/2016

13

Proteina ubiquitaria, più abbondante in fegato e
milza
Ospita il 25-30%
del ferro corporeo
Formata da 24
sub-unità

E’ una sfera cava, al cui interno possono
accumularsi fino
a 4000 atomi di
ferro

Knovich et al., 2009

Principali funzioni
Deposito di ferro
Azione
anti-ossidante

Esistono  differenti
ferritine con
differenti attività

Misurabile nel siero*
Secreta prevalentemente
da epatociti, macrofagi e
cellule di Kupffer
E’ correlata con il compartimento di deposito
del ferro (1 mg/L = 8-10 mg di ferro organico)
Di elevato valore diagnostico in medicina umana
(principale marker per le carenze marziali)

* Metodica immunoturbidimetirca:  Caldin, Furlanello et al.,
J of Vet Int Med, 13, 262, 1999
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E’ una proteina della fase acuta, moderata
La secrezione è indotta da IL-1, IL-6 e TNF
Aumenta in caso di infiammazioni, epatopatie,
neoplasie e stress ossidativi
Nelle forme (auto)immunitarie l’aumento è
molto rilevato
Cane: iperferritinemia in corso di alcune
neoplasie (osteosarcoma, linfoma, sarcoma
istiocitico)

Test di screening: se aumentato è presente
uno stato di malattia che  impone ulteriori
accertamenti
Permette di defnire l’origine infiammatoria
di uno stato di malattia (ad es. endometriosi
vs. piometra)
La magnitudine esprime l’intensità di uno
stato infiammatorio. Nel cane la CRP a
valori molto elevati di solito si associa a
forme batteriche
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Permette di monitorare l’efficacia di una
terapia: ad es. in infezioni batteriche la
diminuzione è immediata se la terapia è
corretta
Individua le ricadute prima della comparsa
dei segni clinici

Sono disponibili test anche per l’uso
ambulatoriale
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Sono test aspecifici, che descrivono
l’immunità primaria – non forniscono
diagnosi eziologica (ad es. il giorno dopo
una OHE la CRP è aumentata)
Raramente offrono indicazioni prognostiche

Sono tutte indagini che richiedono test
validati per la specie indagatta – pretendete
dal vostro Laboratorio informazioni al
riguardo
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CRP ÇÇ

Aptoglobina Ç

Ferritina Ç
Albumina È

Fibrinogeno Ç

Profilo previsto in caso di risposta di fase
acuta
Profilo previsto in caso di risposta di fase
acuta
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Gli steroidi stimolano la produzione di
aptoglobina, albumine e fibrinogeno e
sopprimono la produzione di CRP
Es.: Sindrome  di Cushing, terapie steroidee
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L’aptoglobina si lega all’Hb
Anemia emolitica
Emolisi cronica (ad esempio nei Levrieri)
Emorragie interne
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Emorragie intratissutali
Sottocutanee/muscolari
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L’aptoglobina si lega all’Hb
La ferritina può aumentare per ridotta
ossigenazione tissutale
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Cane Staffordshire Bull Terrier, MC, 10 aa.
Rilievo durante indagine di check-up
Nessuna condizione patologica (di
proprietà di un medico veterinario)
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Leiomioma gastrico
La ferritina isolatamente è un marker
oncologico
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1 Gennaio 2005-2 Marzo 2010: diagnosticati
100 casi di emangiosarcoma (Gruppo 0)

Segnalamento # casi Prevalenza di razza

Pastore Tedesco 27 3.61%

Boxer 20 4.45%

Meticci 18 0.47%

Labrador R. 9 1.54%

Golden R. 3 1.05%

Dalmata 3 2.61%

Altre razze 15
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La ferritina sierica, valutata con metodica
immuno-turbidimetrica, rappresenta un possibile
biomarcatore neoplastico nell’emangiosarcoma
del cane

Qual’è la patogenesi dell’iperferritinemia
nell’emangiosarcoma ? Quali sono i fattori di
confondimento ?

Secrezione dalle cellule neoplastiche ?

Alcune cellule leucemiche e mammarie neoplastiche
liberano ferritina (Richardson et al., 2009)
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Legame con l’angiogenesi ?

La ferritina facilita gli effetti angiogenetici della
bradikinina ed di altre molecole proangiogeniche
(Coffman et al., 2009)

Ferritina come marker di ossigenazione tissutale

Ferritina come marker di ossigenazione tissutale
Lattati: significativamente ñ
rispetto a cani sani ed amm.
Probabile legame con le
emorragie interne
caratteristiche dell’HSA

Ferritina come APP
L’HSA è una neoplasia che
si associa ad un rilevante
stato infiammatorio
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Ferritina come APP
L’HSA è una neoplasia che
si associa ad un rilevante
stato infiammatorio

Ferritina come APP
L’HSA è una neoplasia che
si associa ad un rilevante
stato infiammatorio

Comparazione tra proteina C reattiva e
ferritina in 1000 pazienti canini che
presentano crescenti livelli di PCR

La ferritina è significativamente ñ nell’HSA
La ferritina è una APP, ma l’infiammazione

associata all’HSA non è sufficiente a motivarne
l’incremento
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85 86

Diffusa ipoattenuazione della sostanza bianca
Encefalopatia diffusa

87

Proteina di fase acuta
Correlata con la CRP, ma
con un aumento
sproporzionato rispetto ad
altri stati infiammatori



Dott. Tommaso Furlanello 10/23/2016

23

Interferenze con la
funzione macrofagica

Interferenze con la
funzione macrofagica
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PON-1 : glicoproteina di origine epatica, correlata
con le capacità anti-ossidanti del paziente;
diminuisce in vari stati patologici, in particolare in
caso di enteropatie proteino-disperdenti, cirrosi,
alcuni avvelenamenti
Nella CanL diminuisce per la presenza di uno
stato ossidativo + infiammazione
Diminuzione  più accentuata in caso di proteinuria
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HPT
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Ferro tot
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2.09
2.60
23
651
66
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3.86-5.53 IU/L
0.01-0.22 mg/dL
1-96 mg/dL
85-286 ng/mL
95-226 mcg/mL
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0.72
0.85
2
4112
37

0.72
0.85
2
4112
37

versamentosiero
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Addome gonfio, succussione positiva
Versamento addominale e massa epatica
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Versamento addominale e massa epatica
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Esame citochimico  del versamento
Emazie, cellule macrofagiche, granulociti
neutrofili, cellule mesoteliali (non
conclusivo)
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Esame citochimico  del versamento
Comparazione tra
biochimica sierica vs.
biochimica del
versamento
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Massa:
colangiocarcinoma
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