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ADH

Perché ci poniamo questa 
domanda? 



ADH/ArgininaVasoPressina
Biochimica

� La vasopressina è un peptide sintetizzato nei 
nuclei sopraottico e paraventricolare
dell’ipotalamo (neuroni magnocellulari) e 
trasportata per via assonale nella neuroipofisi 
dove viene immagazzinato in granuli.

� La AVP viene sintetizzata sotto forma di 
preormone di 164 AA (pre-proAVP ) che 
durante le fasi di trasporto assonale, intra 
vescicolare, dall’ipotalamo all’ipofisi viene 
clivato da 4 enzimi fino ad ottenere la 
struttura biologicamente attiva dell’AVP 
costituita da 9 aminoacidi , 
contemporaneamente alla formazione di una 
molecola di Neurofisina II ed una di 
Copeptina.

Holwerda DA . A glycopeptide from the posterior lob of pig
pituitaries. Eur J Biochem 1972;28:334-501.



AVP
Rilascio in circolo

- Aumento dell’osmolalità
plasmatica
- Riduzione volume arterioso
circolante

- Ipotensione
(Shock,..)



Vasopressina
Altri Effetti!?

Antidiuresi

Vasocostrizione

Glicogenolisi
epatica

Rilascio
Corticotropine

“STRESS”

Emostasi

Effetti centrali
(comportamento)



DAVP = ++
Tolvaptan = ---

Terlipressina = ++ (Glipressina)



Perchè non possiamo continuare
a misurare la AVP?

� >90% di AVP circolante è 
legato alle piastrine e 
necessita di una 
complessa fase 
preanalitica di «distacco»

� La sua emivita è < 20 min
(clearance renale-epatica; 
endo/aminopeptidasi
endoteliali e circolanti)

� AVP è molto instabile nel 
plasma a RT

� AVP è instabile nel 
plasma anche a -20 °

� Servono 1-4 ml di 
plasma

� AVP, per le sue 
piccole dimensioni 
(1,080 kD), è 
quantificabile solo 
con metodica RIA 
competitiva

� TAT di laboratorio è 
minimo di 48-72h 
(sedute mensili !!)

Fase preanalitica che introduce un errore non accet tabile ed 
una fase analitica che impone dei tempi di risposta  altrettanto 
non accettabili.



Radioattività

Tempi di 
risposta

Standardizzazione

Tempo 
operatore

Costi

RIA
Robertson GL, Mahr EA, Athar S, Sinha T. Development and

clinical application of a new method for the radioimmunoassay of

arginine vasopressin in human plasma. J Clin Invest 1973;52:

2340–52.



La soluzione ?

La misurazione diretta
della Copeptina ?



Copeptina (Ct-ProAVP)

COPEPTINA:  glicoproteina di 39 AA, 5kD, 
funzioni ignote
(maturazione proteolitica, ripiegamento della 
provasopressina?; interazione con calnexina-
calreticulina??)
Neurofisina = carrier per ripiegamento e trasporto 
assonale



La Copeptina può, allo 
stato attuale, essere 
usata nella routine 

clinica?

La misura analitica 
della Copeptina è 

affidabile e «fruibile» 
clinicamente?



La Copeptina

è un marker surrogato

della

Vasopressina ?



Copeptina surrogato AVP?
Presupposti biochimici

1. AVP, Neurofisina II e Copeptina sono rilasciate in un  
rapporto molare di 1:1

2. CP >> emivita in vivo e +++ stabile ex vivo

3. CP = glicopeptide di  39 AA/5 kD dotato di >> antige nicità
rispetto AVP



Correlazione Copeptina vs
Vasopressina in soggetti “sani” 

CP/AVP = 5,9+/- 2.9
CP= ½ CV AVP



Correlazione Copeptina
Vasopressina in soggetti

“patologici” 

SEPSI

2006

SIRS

cardiochirurgia

n 25
CP/AVP = 12+/- 7.4



n 408
Mediana 4,3
pmol/L (0,4-44,3)

n 298 
Mediana 3,2
pmol/L (1,0-14,8)

Copeptina….. di 
genere?

2009

2006



CP

VP

2017

Copeptina e funzione renale.
(eGFR-MDRD) 



La Copeptina «non ha età»

2006



Copeptina
Ritmo circadiano ?

…….la copeptina mostra un 

ritmo circadiano 

«significativo» soltanto negli 

individui che hanno delle 

concentrazioni superiori alla 

mediana di 4,2 pmol/L…

……..potrebbe essere 

misurata in qualsiasi 

orario……!!!!

2017



Copeptina
Altri fattori

Esercizio fisico Cibo e Acqua

2006



Copeptina
Valori… «normali»???!!!

4-7 pmol/L ( varianza 
x100;x1000)

Mediana: 4,2 pmol/L
Range : 1-13,8 pmol/L

eGFR (MDRD)? Stato di idratazione? Etnia?.....



Copeptina
Valori di riferimento e Osmolarità

Balanescu S et al., J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(4): 1046-52



La misura della 
Copeptina è affidabile 

e «fruibile» 
clinicamente?



Misurazione Copeptina
Matrice/i…?

Mediana
4,3 pmol/L
NO!!!!!

Mediana
4,1 pmol/L

Mediana
4,3 pmol/L

Mediana
4,0 pmol/L

2006



Copeptina
Stabilità

• Stabile  a temperatura 
ambiente per oltre 7 
giorni

• Stabile a 4°C per 
oltre 2 settimane

• Stabile indefinitamente 
a -20° C

• Stabile fino a 4 cicli di 
congelamento e 
scongelamento

2006



26

Time Resolved Amplified 
Cryptate Emission ® 

1. Eccitazione dell’immunocomplesso con un laser all’azoto a 337 nm
2. Trasferimento di energia in fluorescenza a 620 nm (millisecondi) da una molecola

donatrice (Europio trisbipiridina criptato ) a una molecola recettrice XL 665 (Alloficocianina)
3. Emissione (da XL 665) di un segnale fluorescente a 707 nm (nanosecondi).

L’intensità del segnale a 707 nm è direttamente proporzionale alla quantità di copeptina e può
essere misurato nell’ordine dei microsecondi

1

2

3



Copeptina
Specificità Tecnologia TRACE

Bersagli anticorpali 

� Ab pecora policlonale coniugato a donatore criptato  con 
un atomo terbio/europio per seq. AA132-147 (PATV17)

� Ab murino monoclonale coniugato ad accettore  XL seq. 
AA149-164 (PLAY 17) 



Copeptina T.R.A.C.E
Prestazioni piattaforma  automatizzata

LOQ = 1,23
LOD

� Nessuna procedura di estrazione (AVP legato a piastrin e per 
il 90%)

� Maggiore precisione analitica generale (CV interlab < 20%)



TRACE
Precisione/Riproducibilità

CLSI EP5-2A



TRACE
Fattori di disturbo?

CLSI-EP7A2



Interferenze
Iatrogene
CLSI-EP7A2



Quadri clinici «interferenti»… 
…..o indicazione diagnostica? 

� SIRS, sepsi, sepsi grave, shock settico

� Malattie cardiovascolari quali l’insufficienza 
cardiaca

� Infezioni delle basse vie respiratorie e 
pneumopatia cronico ostruttiva

� Terapie antagoniste del recettore AVP (Tolvaptan) 
ed altri quadri in cui l’AVP ha un ruolo 
fisiopatologico importante.



Copeptina
Riassumendo

� Massimo sfruttamento del 
potenziale diagnostico 
della vasopressina, anche 
in caso di 
somministrazione 
terapeutica di AVP ed 
analoghi.

� Migliore prestazione 
analitica in termini di 
sensibilità e affidabilità dei 
risultati

� Ottimizzazione della 
diagnosi differenziale delle 
patologie endocrine

� Miglioramento della 
gestione del paziente e del 
flusso di lavoro per i ridotti 
tempi analitici

� Studiare meglio l’asse 
vasopressina-sete-
concentrazione delle urine 

� Ridisegnare il profilo di 
azione della vasopressina 
(clonaggio recettori, 
anticorpi recettore 
specifici, farmaci agonisti 
ed antagonisti specifici)

� Costruire uno standard di 
riferimento internazionale 
per la copeptina

� Nuovi studi con i nuovi 
metodi analitici per 
identificare meglio i diversi 
valori di riferimento 
«patologici» nei diversi 
quadri clinici



Molto interesse, buone potenzialità 
ma dati ancora da consolidare!!!



La Copeptina può, 
allo stato attuale, 
essere usata nella 

routine clinica?



Copeptina
Applicazioni cliniche

consolidate e potenziali



Grazie…

……per l’attenzione


