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W wyniku oddziatywania réznych zewnetrznych czynnikéw chemicznych (np. $rodki draznigce), * Posocznica (sepsa) to zespot okreslonych

fizycznych (np. promieniowanie jonizujgce, promienie stoneczne) oraz biologicznych Objawéw chorobowych, spowodowany

(drobnoustroje chorobotwércze) dochodzi czesto do wywotania w ustroju ostrej odpowiedzi gwaitownq reakch ustroju na zakazenie,

mogqgcy prowadzic do postepujgcej

immunologicznej (A/R)' rozwijajacej zapalenie. Zapalenie (inflammatio) jest definiowane jako
ztozony, nieswoisty proces obronny rozwijajacy sie w tkance w odpowiedzi na szkodliwy
czynnik. Zapalenie ostre w poczatkowej swej fazie jest procesem prawidtowym i zjawiskiem niewydolnosci wielu narzgdéw,
korzystnym dla ustroju i jego celem jest szybkie i selektywne zgromadzenie komérek zdolnych — wstrzgsu i smierci.

do usuniecia danego czynnika szkodliwego i rozpoczecie naprawy powstatego uszkodzenia.

Proces zapalny jest wieloetapowy i zapoczatkowuije je wydzielanie cytokin prozapalnych, ktére

poprzez pobudzenie komorek srodbtonka naczyniowego zapoczatkowuja ekspresje gendw dla

réznych biatek procesu zapalnego takich jak selektyny, integryny, chemokiny i inne.

U podtoza reakcji zapalnej sa najpierw zmiany miejscowe, gtéwnie w naczyniach krwiono$nych.

Dochodzi do ich rozszerzenia i wzrostu ich rozpuszczalnos$ci oraz do zwigkszenia ukrwienia

tkanki. Dzigki temu do zaatakowanej tkanki moga przedostawacé sie rézne swoiste biatka dla

procesu zapalnego. Nastepnie wywotywane sg efekty systemowe, takie jak: gorgczka, bol,

wzrost liczby biatych krwinek we krwi, aktywacja uktadu dopetniacza i kaskady krzepniecia.

Do efektow systemowych nalezy réwniez zjawisko przenoszenia aminokwasow z migéni do

watroby, ktére zapoczatkowuje wzrost syntezy biatek ostrej fazy i finalnie reakcje ostrej fazy.

Ostra odpowiedz immunologiczna (AIR), jak podkreslono, jest zjawiskiem fizjologicznym

i obronnym dla ustroju i pozwala na usunigcie patogenu. Trwa zwykle kilka dni i moze przejsé¢

w proces patologiczny, okreslany mianem uogolnionej odpowiedzi zapalnej (S/RS)". Organizm

w przebiegu AlR, a szczegodlnie w SIRS jest wyjgtkowo podatny na zakazenie bakteryjne. Stad

fatwo o rozwdj posocznicy.

Ztozony obraz kliniczny posocznicy, niejednokrotnie wiktany zaburzeniami wielonarzagdowymi,

utrudnia wczesne rozpoznanie zakazenia. Objawy kliniczne sg najczgsciej mato

charakterystyczne, zwtaszcza w poczatkowej fazie zakazen bakteryjnych (podwyzszona

temperatura ciatfa, czgsto$¢ tetna, oddechdéw, miejscowe objawy zakazenia). Stad duze

zastosowanie znajdujg badania laboratoryjne okres$lajgce aktualny stan odpowiedzi

immunologicznej organizmu. W rozwoju posocznicy udziat odpowiedzi zapalnej gra

najistotniejszg role. Nie samo zakazenie, lecz reakcja uktadu immunologicznego prowadzi do

stanow klinicznych obserwowanych w przebiegu posocznicy. Za typowe wyktadniki reakcji

zapalnej w przebiegu zakazenia bakteryjnego uznaje sie od dawna podwyzszenie temperatury

ciata, szybkosci opadania krwinek czerwonych i liczby krwinek biatych 2. Od lat 80. ubiegtego &“'
stulecia do rozpoznawania uogoélnionych zakazen bakteryjnych i sepsy stosuje sie oznaczanie

stezen biatek ostrej fazy, szczegdlnie biatek spektakularnych takich jak biatko C-reaktywne ]
(CRP) i biatko amyloidowe A (SAA). Probowano réwniez wykorzystaé¢ oznaczenia innych

wykfadnikéw reakciji ostrej fazy takich jak cytokiny ' czy czasteczki adhezyjne (ICAM, VCAM) ©. Analizator cobas e 411
Mozna w tym miejscu postawi¢ pytanie: czy laboratoryjne markery reakcji zapalnej takie jak - system

. . P . . . . immunochemiczny
biatka ostrej fazy, gtownie CRP i SAA oraz rzadziej wykorzystywane w codziennej praktyce praeznaczony

klinicznej niektore cytokiny, zaspokajaja oczekiwania klinicystéw w zakresie: dla $rednich i duzych
@ wczesnego i poprawnego rozpoznawania posocznicy oraz oceny stanu klinicznego laboratoriéw
chorego i cigzkosci przebiegu choroby
@ identyfikacji chorych z posocznicg ktorzy potrzebujg specyficznego monitoringu i wsparcia
(pacjenci ze wzrastajgcym ryzykiem zgonu)
® identyfikacji chorych z cigzkg posocznica i wstrzgsem septycznym, u ktérych mozna
zmieni¢ stosowanag terapig i zastosowacé inng w wyspecjalizowanych osrodkach (preparat
typu ludzkiego rekombinowanego biatka C).
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Tabela. Laboratoryjne wskazniki stanu zapalnego

. . . Standard
Wskaznik Zastosowanie WHO
CRP SAAiinne  Szerokie, duza trwatos¢ materiatu tak
BIALKA OSTREJ FAZY
fibrynogen  Materiat mafo stabilny, duzy rozrzut w populacji tak
Cytokiny (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNF)  Ograniczone, materiat mato stabilny
tak

Rozpuszczalne czgsteczki adhezyjne Ograniczone, materiaf niestabilny

(E-selektyna, P-selektyna, nie
wewnatrzkomorkowa czasteczka

adhezyjna ICAM-1 i naczyniowa

czasteczka adhezyjna VCAM-1)

Liczba krwinek biatych (WBC) Ogdlnie dostepny, ztoty standard tak

Odpowiadajac na pytanie nalezy przyjaé, ze oznaczanie biatek ostrej fazy oraz cytokin
prozapalnych wnosi mozliwo$¢ pozyskiwania informacii o stanie klinicznym chorego w wielu
chorobach o podfozu zapalnym. Jednak zakres ich uzytecznosci w ocenie stanu klinicznego
chorych i prognozowaniu przebiegu choroby stabnie w odniesieniu do chorych z cigzkg sepsa
i wstrzgsem septycznym, a wiec tam, gdzie obok masywnego procesu zapalnego wystepuje
zakazenie bakteryjne. Dokonanie szybkiej i wiarygodnej kwalifikacji (SIRS czy posocznica)

i okreslenia stopnia cigzkosci choroby oraz ryzyka $mierci decyduje o zastosowaniu
specyficznych, nowoczesnych procedur terapeutycznych. | wtasnie w tych stanach

tradycyjne biatka ,zapalne” nie sprawdzaja sie. Odpowiedz na postawione wyzej pytanie jest
negatywna.

Jesli tak jest to zadajmy drugie pytanie: czy istnieje jaki$ marker réznicujacy z duza

moca sam uogdlniony proces zapalny (SIRS) od uogdlnionego zapalenia powigzanego

z réwnoczesnym zakazeniem bakteryjnym, a wigec np. z posocznica?

Odpowiedz na to pytanie jest wydaje sie prosta: istnieje taki marker - PROKALCYTONINA.
Od kilkunastu lat przedmiotem wielu prac *'" byta ocena poréwnawcza uzytecznosci klinicznej
biatek ostrej fazy czy cytokin prozapalnych oraz prokalcytoniny (PCT) w diagnozowaniu,
monitorowaniu i prognozowaniu przebiegu posocznicy, szczegoélnie w odniesieniu do chorych
w stanach cigzkich.

W pracach tych wykazano, ze w rozpoznawaniu i monitorowaniu przebiegu zakazen
uogolnionych oraz w réznicowaniu SIRS i sepsy prokalcytonina na tle badanych biatek ostrej
fazy i cytokin okazata sig parametrem o najwigkszej uzytecznosci klinicznej. Czuto$¢ i swoisto$é
diagnostyczna w réznych pracach przy wartosci odciecia rzedu 1-3 ng/ml jest na poziomie
80-95%, z wartoscig predykcyjng dodatnig i ujemng rzedu 85-95%.

PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE OZNACZEN STEZEN PROKALCYTONINY

Na dzien dzisiejszy mozna uzna¢, ze oznaczanie stezenia PCT w surowicy jest juz uznanym,
dobrym markerem rozpoznawania uogélnionego zakazenia bakteryjnego. Dowodzg tego
dotychczasowe prace z badan doswiadczalnych i klinicznych. Wynika z nich, ze obwodowa
kolonizacja lub infekcja bakteryjna o niewielkim nasileniu nie zwigkszaja stezenia PCT

albo przebiegajg z umiarkowanie podwyzszonym w surowicy jej stezeniem, najczesciej

w obrebie tzw. ,szarej strefy” 1%, Z kolei uogdlnione zakazenie, szczegdlnie potwierdzone
dodatnim posiewem krwi, manifestuje sig szybkim, wyraznym wzrostem stezenia PCT we
krwi. Dlatego tez zasadniczym wskazaniem do wykonania jej oznaczen jest rozpoznawanie
standw przebiegajacych z uogdlnionym odczynem zapalnym u chorych z podejrzeniem
zakazenia bakteryjnego. Udowodniona w badaniach klinicznych wysoka czufo$¢ i swoisto$é
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diagnostyczna PCT w odniesieniu do zakazen bakteryjnych 7.8 1213 pozwala przyjaé, iz

u chorego z objawami SIRS stezenie PCT w surowicy powyzej warto$ci odcinajgcej $wiadczy
0 rozwijajgcej sie posocznicy.

Wozrost stezenia PCT w surowicy w kolejnych badaniach jest potwierdzeniem nasilajgcej sie
reakcji zapalnej w odpowiedzi na zakazenie i §wiadczy o rozwoju posocznicy. Zaréwno wzrost
jak i spadek stezenia PCT w przebiegu uogdlnionego zakazenia bakteryjnego (posocznicy)

z reguty korelujg ze stanem klinicznym chorego. Stad tez oznaczenia PCT we krwi u chorych

Z posocznicy, jej cigzkg postacig czy wstrzagsem septycznym dajg mozliwos$é oceny przebiegu
choroby i monitorowania jej leczenia. 19,

Biorgc pod uwage fakt, ze czas potftrwania PCT we krwi in vivo jest oceniany na 20-30 h,
wykonanie kolejnych oznaczen PCT u chorych z potwierdzonym juz uogélnionym zakazeniem
bakteryjnym w odstepach 24 h wydaje sig przedzialem czasowym uzasadnionym i zarazem
optymalnym z punktu widzenia dynamiki stezen tego polipeptydu w stanach ostrych.

Wozrost stezenia PCT w surowicy, utrzymujacy sie w kolejnych dniach po rozpoznaniu
posocznicy, odzwierciedla trwajgce nadal zakazenie i tym samym potwierdza nieskuteczno$é
leczenia. Tym bardziej wzrastajace stezenie PCT jest wskaznikiem ztego rokowania.
Konsekwencjg takiego stanu powinna by¢ zmiana postepowania terapeutycznego

(na ogot podanie innego antybiotyku).

Po rozpoznaniu zakazenia, wtagczenie do terapii wtasciwego antybiotyku lub zakonhczona
powodzeniem chirurgiczna eliminacja ogniska infekcji, dajg spadek stezenia PCT w surowicy
juz w drugiej dobie choroby, co jest pierwszym, wczesnym potwierdzeniem skutecznosci
leczenia. Obnizajace sie wartosci stezen PCT sg wiec markerem dobrego rokowania i $wiadcza
o wycofywaniu sig zakazenia, o wtasciwym postgpowaniu terapeutycznym ©6.7.8. 14,

Jest juz udowodnione, ze o ile wzrost stezenia CRP we krwi jest od dawna uznanym markerem
ostrej odpowiedzi zapalnej, to dla rozpoznawania ostrych uogélnionych zakazen bakteryjnych
oraz réznicowania ich ze stanami zapalnymi o innej etiologii, CRP nie jest markerem
uzytecznym. Sam bowiem stan uogélnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) daje podobnie
zaznaczony wzrost stezenia tego biatka w surowicy jak uogdlnione zakazenie bakteryjne

i posocznica. Podobnie w monitorowaniu przebiegu posocznicy i skutecznosci jej leczenia
CRP jest mniej uzytecznym markerem niz PCT. Réwniez zmniejszajgce sig stezenia PCT lepigj
korelowaty z prawdopodobienstwem przezycia niz zmiany stezen CRP ®67. W wielu pracach
podejmujgcych problemy réznicowania SIRS i posocznicy prébuije sie przyjmowac rézne
wartosci decyzyjne stezenia PCT (zwykle 1-2,5 ng/ml) dla réznicowania tych dwdch jednostek
chorobowych. W konsekwencji powstajg rozbieznosci w ocenie efektywnosci diagnostycznej
tego wskaznika. Czuto$¢ na ogdt wynosi 90-98%, swoisto$¢é miesci sie w granicach 70-80%,
wzgledne pole powierzchni pod krzywa ROC przekracza warto$é¢ 90% ©. Rekomendowane
przez producenta przeciwciat anty-PCT (firma BRAHMS) i zestawu odczynnikowego (firma
ROCHE) wartosci referencyjne (stezenie < 0,5 ng/ml przy braku zakazenia) i odcinajgce

(> 2 ng/ml przy zakazeniu uogdlnionym/posocznicy) w $wietle dzisiejszej wiedzy

i doswiadczeniu wtasnym wydaja sie by¢ wiarygodnymi warto$ciami do klinicznego
wykorzystania. Wyniki mieszczace sig w granicach tzw. ,szarej strefy”, czyli powyzej gérnego
zakresu wartoéci referencyjnej (0,5 ng/ml) ale ponizej punktu odcigcia (2 mg/ml,

czyli mieszczace sie w zakresie 0,5-2 ng/ml) wskazujg na podwyzszone ryzyko

wystgpienia u chorego posocznicy lub poczatek jej rozwoju i wrecz nakazujg wykonywanie
kolejnych oznaczen, najlepiej w odstepach 6-12 h. Réwnolegle z oznaczaniem stezenia

PCT nalezy wykona¢ kilkakrotnie posiew krwi. Jednak nalezy pamigtac, ze wynik badania
bakteriologicznego jest obarczony duzg dozg niepewnosci. Posiew dodatni z objawami SIRS
potwierdza wprawdzie w 100% sepseg, jednak ujemny wyklucza jg zaledwie w 30-50%.
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Objasnienia:

' AIR - Acute Immune Response

- ostra odpowiedz immunologiczna
ISIRS - Systemic Inflamatory Response
Syndrome - uogolniona odpowiedz
zapalna

T ARDS - Acute Respiratory Distress
Syndrome — zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej u dorostych

'V MODS - Multi Organ Disfunction
Syndrome - zespdt uszkodzenia
wielonarzgdowego

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Kinetyka stezenia biomarkeréw w przebiegu posocznicy

Wykorzystanie oznaczen PCT znajduje szczegdlne zastosowanie w oddziatach intensywnej opieki
medycznej, zabiegowych, pooperacyjnych. Jako wczesny wskaznik uogolnionej reakcji zapalnej
indukowanej zakazeniem bakteryjnym moze znacznie poprawié koncowe wyniki leczenia
chorych manifestujgcych objawy SIRS, przynoszac wymierne korzy$ci medyczne i ekonomiczne.
Konkludujac, oznaczanie stezenia PCT w surowicy jest pomocne w diagnostyce réznicowej
wszystkich choréb z uogdélnionym procesem zapalnym i choréb z podejrzeniem zakazenia
bakteryjnego. Wskazania do wykonania oznaczenia PCT pojawiajg sie wigc wszedzie tam,
gdzie rodzi sig potrzeba réznicowania etiologii odczynéw zapalnych. Dotychczasowa wiedza
dotyczaca prokalcytoniny wskazuje, ze oznaczania jej stezenia w surowicy cechuje najwigksza
kliniczna uzyteczno$¢ w nastepujacych przypadkach:

® w diagnostyce roznicowej SIRS i posocznicy © 1%

® w réznicowaniu ARDS" o bakteryjnej i innej etiologii '@

® w rdéznicowaniu ostrego septycznego zapalenia trzustki z innymi postaciami zapalenia
trzustki 19,

w diagnostyce roznicowej bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych

w diagnostyce gorgczki nieznanego pochodzenia np. u biorcow przeszczepéw leczonych
immunosupresyjnie "2 317 u pacjentéw z chorobami z autoagres;ji '®

w réznicowaniu uktadowych zakazen bakteryjnych i wirusowych

w monitorowaniu chorych po zabiegach chirurgicznych "2

w monitorowaniu infekcji u pacjentéw z urazem wielonarzgdowym 4

w monitorowaniu chorych poddanych immunosupresji np. po transplantacji narzagdéw 2 '?
w ocenie prognostycznej i kontroli leczenia w posocznicy i MODSV @19

Przyktadowe mozliwosci klinicznego wykorzystania oznaczen PCT w surowicy pokazujg
szerokie spektrum jej zastosowania rutynowego. Analiza dostgpnego pi$miennictwa na

temat prokalcytoniny daje podstawe do twierdzenia, ze wtaczenie oznaczen stezen PCT

do standardowych procedur diagnostycznych w odniesieniu do chorych manifestujgcych
symptomy ostrej immunologicznej odpowiedzi zapalnej jest celowe a nawet zdecydowanie
wskazane. Moze sig to bowiem znaczaco przyczyni¢ do poprawy efektywnosci diagnostyki,
terapii i prognozowania przebiegu uktadowych zakazen bakteryjnych.

NOWOCZESNA DIAGNOSTYKA SEPSY

- A
B PCT Elecsys BRAHMS PCT
4 X CRP automatyczne ilosciowe oznaczanie prokalcytoniny (PCT)
] ouws o v .
S + 110 Elecsys IL-6
) A TNF o . .
3 - automatyczne ilosciowe oznaczanie interleukiny 6 (IL-6)
o
> - o
% i materiat: surowica lub osocze pobrane na heparyne lub EDTA
= O o)
7 K . .
SN czas oznaczania: 18 min.
+-. BREAN O
. ¢ [ R +.. Aplikacje do oznaczania na analizatorach:
T T A S cobas 6000, cobas e601, cobas e411, Elecsys 2010, Modular PE,
1 2 6 12 24 48 72 Modular E170
czas (godz.)
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