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CRP JAKO CZYNNIK PROGNOSTYCZNY
SMIERTELNOSCI W POPULACI?

CRP — A DETERMINANT OF ALL CAUSES MORTALITY?

Dagna Bobilewicz

Streszczenie

Wyniki prospektywnych badan populacyjnych przemawiajg za tym, ze stezenie CRP jest wysoko skorelowane nie
tylko z liczbg zgondw z powodu incydentéw naczyniowych, ale réwniez zgondw z innych przyczyn, w tym no-
wotwordw. Brak jest dostatecznych dowoddw na to, ze CRP jest nie tylko informacjg prognostyczna, ale réwniez

nowym wyzwaniem dla terapii.
Stowa kluczowe

CRP, marker procesu zapalnego, smiertelnos¢ z réznych przyczyn.

Summary

Results of several prospective population studies are in favor of statement that serum CRP is highly correlated not
only with vascular events and mortality, but also all-causes mortality including cancer. There are not evident data
that CRP provides not only prognostic information but also is a target for treatment.

Keywords

CRP, marker of inflammatory process, all causes mortality.

\></ latach 70. i 80. ubiegtego wieku stezenie biat-
ka C-reaktywngo bylo oznaczane metodami dyfuzji
lub elektroimmunodyfuzji w zelu, wymagajacymi ocze-
kiwania na wynik przez kilka lub kilkudziesigt godzin,
i z tego wzgledu oznaczenie znalazto zastosowanie
jedynie jako pomocniczy test diagnostyczny — gtéwnie
w przewlekiych chorobach reumatycznych. Od czasu
wprowadzenia szybkich zautomatyzowanych metod
immunochemicznych jego zastosowanie jest szero-
kie, a liczba wykonywanych oznaczeh podwoita sie
w ciggu ostatnich dwdch lat. Wykorzystany zostat
fakt, ze bezposrednim czynnikiem pobudzajgcym syn-
teze CRP jest wydzielana przez monocyty interleuki-
na 6 (IL-6), a posrednim — inne cytokiny prozapalne.
Wykazano korelacje pomiedzy stezeniem CRP i IL-6
i z tego wzgledu moze by¢ ono traktowane jako
wskaznik odzwierciedlajgcy nasilenie produkcji tej
cytokiny, co pozostaje w zwigzku z procesem zapal-

nym o réznym nasileniu (1, 2).

Kolejnym krokiem we wzroscie zainteresowania CRP
byto wprowadzenie metody oznaczajgcej bardzo
niskie stezenia (czutos¢ rzedu 0,1 mg/l; hsCRP tzn.
'high sensitivity CRP’, czyli wysoka czutos¢; to samo:
'heart CRP' — ,sercowe”), co umozliwito wykazanie
zmian zapalnych o bardzo matym natezeniu. Byto to
tym bardziej istotne, ze pojawity sie sugestie i dowo-
dy odnosnie roli komponentu zapalnego w etiopato-
genezie wielu chordéb i zespotéw klinicznych. Przede
wszystkim dotyczyto to choréb uktadu krazenia.
W ciggu ostatniego dziesieciolecia wykazano role
hsCRP jako czynnika ryzyka choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego, ale réwniez rozwoju zespofu
metabolicznego i cukrzycy typu 2 (1, 2). Zwrdcono
réwniez uwage na znaczenie CRP w monitorowaniu
leczenia statynami, poniewaz jego stezenie ulega
obnizeniu w przebiegu terapii w mechanizmie nie-
zaleznym od spadku stezenia cholesterolu LDL (2).

Podwyzszenie stezenia CRP stwierdzono réwniez
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w koncowym stadium niewydolnosci nerek, w astmie
iobturacyjnejchorobieptuc, atakzeinnych chorobach
o réznym podfozu (w tym nowotworowych), ktére
stanowig istotna przyczyne zgonoéw (2). Nasuwa sie
pytanie, czy stezenie CRP, stanowigc nieswoisty mar-
ker ogdlnoustrojowe] odpowiedzi zapalnej, lezacej
u podtoza wielu stanéw patologicznych, moze by¢
traktowane jako czynnik ryzyka smiertelnosci w po-
pulacji? Wyniki dotyczace tej hipotezy sg zawarte
miedzy innymi w dwdéch pracach ostatnio przedsta-
wianych na tamach miesiecznika Clinical Chemistry.
Koenig i wsp. w populacji 3620 mezczyzn w sred-
nim wieku, wybranych losowo z okolic Augsburga
(Niemcy), okreslali stezenia hsCRP oraz innych parame-
tréw laboratoryjnych (lipidogram) i klinicznych (BMI,
nadcisnienie, palenie papieroséw, choroby metabo-
liczne — cukrzyca) w odniesieniu do przyczyn zgondw
w okresie srednio siedmiu lat. Stwierdzono 408 zgo-
néw. Badani, ktérzy zmarli, byli starsi, w wiekszym
procencie palili papierosy oraz podawali w wywiadzie
cukrzyce. Stwierdzono u nich stezenie hsCRP istotnie
wyzsze niz u osdb, ktére przezyty (2,8 mg/l versus
1,6 mg/l). Na podstawie wynikdéw analizy regresji wie-
loczynnikowej Coxa wykazano, ze osoby ze stezeniem
CRP >3 mg/l miaty dwukrotnie wieksze prawdopo-
dobienstwo zgonu niz te, u ktérych wartosci CRP nie
przekraczaty 1 mg/l.

Dla zakonczonej zgonem choroby wiencowej ryzyko
wynosito 2,15, dla choréb nowotworowych 1,68.
Zarowno w catej grupie zmartych, jak i w grupie
zmartych tak z powodu choréb nowotworowych, jak
i niewydolnosci wiencowej hsCRP w przeciwien-
stwie do stezenia cholesterolu i cholesterolu HDL
stanowito czynnik réznicujacy. Cholesterol miat tylko
niewielki wptyw na smiertelno$¢ w wyniku choréb
uktadu krazenia. Nie wykazano réwniez istotnych
réznic pomiedzy BMI w obu grupach, co mogtoby

wskazywad, ze nie ma prostej zaleznosci pomiedzy

otytoscig i CRP (3). Zaleznos¢ taka byta wykazywana
poprzednio zaréwno u dorostych, jak i u dzieci (4, 5).
Podobne wyniki dotyczace roli CRP uzyskano w bada-
niach prospektywnych EPIC-Norfolk, w ktérych tylko
cukrzyca i palenie papieroséw miaty wiekszg moc pre-
dykcyjng w odniesieniu do ryzyka zgonéw z powodu
chordb uktadu krgzenia (6).

Drugie doniesienie dotyczy zwigzku stezenia CRP ze
Smiertelnoscig pacjentéw hospitalizowanych, spowo-
dowang réznymi przyczynami, u ktérych oznaczenia
wykonywano przy przyjeciu do szpitala. Badania pro-
wadzono w latach 1991-2003 obejmujgc nimi gru-
pe 274 515 o0séb obu pfci, hospitalizowanych po raz
pierwszy (sredni wiek 51 lat, $redni czas obserwadji
4,5 roku, liczba zgondéw 39 785, tj. 14,5%). W po-
czatkowym okresie badan oznaczenia hsCRP nie byty
dostepne, oznaczano wiec stezenia metoda o niskiej
czutosci i z tego wzgledu jako wartosci prawidtowe
przyjeto wartos¢ < 5 mg/l, a najwyzsza kategorie sta-
nowity wartosci powyzej 80 mg/l. Wspdtczynnik ryzy-
ka narastat wraz z rosngcymi stezeniami. Dla grupy
z wartosciami 5-10 mg/l wynosit 1,4, a przy warto-
$ciach wyzszych niz 80 mg/l wzrastat do 3,3. Wyka-
zano réwniez zwigzek pomiedzy CRP a $miertelnoscia
z powodu choréb nowotworowych i nienowotworo-
wych, choréb naczyniowych, choroby niedokrwiennej
serca i epizodéw modzgowych oraz infekcji. Uwage
zwracafa wyzsza zalezno$¢ w odniesieniu do choréb
nowotworowych niz naczyniowych, rézna dla réznych
nowotwordw. W populacji chorych hospitalizowanych
stezenie CRP byto nizsze u kobiet (7).

Zwigzek CRP z liczbg zgondw z réznych przyczyn byt
wiekszy u mezczyzn w mtodszej grupie wiekowej
(30-60 lat) i zmniejszat sie wraz z wiekiem. Sg sugestie,
ze ma na to wpltyw obnizajaca sie z wiekiem odpo-
wiedZ immunologiczna i stany zapalne sg lepigj tole-
rowane (7). Natomiast u starszych pacjentéw objetych

Cardiovascular Health Study ryzyko zgonu w ciggu
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3 lat wzrastato 4-krotnie, gdy mieli podwyzszone
hsCRP. Ryzyko byto szczegdlnie wysokie przy réwno-
czesnym podwyzszeniu stezenia fibrynogenu (8).

Jak mozna byto oczekiwa¢, bardzo wysokie wartosci
CRP byty czynnikiem wysoce prognostycznym dla krot-
kiego (ponizej 30 dni) czasu przezycia (7).

Obie powyze] cytowane prace potwierdzajg wyni-
ki badan prowadzonych w ciggu ostatnich lat przez
rozne zespoty naukowcéw; objety one okoto 63 000
zdrowych oséb. Wyniki te uzasadniajg uznanie hsCRP
za silny czynnik prognostyczny $miertelnodci tak
w krotkim, jak i dtugim okresie czasu. W wiekszosci
prac pokazano, ze wzrost stezenia hsCRP byt zwigza-
ny z dwukrotnym wzrostem ryzyka zgondéw zaréwno
z powodu choréb sercowo-naczyniowych, jak i ryzyka

zgonu ogdlnego, z powodu rdéznych przyczyn (2).
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BIALKO C-REAKTYWNE U CHORYCH
NA NOWOTWORY ZtOSLINWE

C-REACTIVE PROTEIN IN CANCER PATIENTS
Jan Kanty Kulpa, Zofia Stasik

Streszczenie

Problem wzajemnych zaleznosci pomiedzy stanem zapalnym a chorobami nowotworowymi od wielu lat przycigga
uwage zaréwno przedstawicieli diagnostyki laboratoryjnej, jak i lekarzy onkologdéw. Dokonano przegladu pismien-
nictwa dotyczacego ksztattowania sie stezenia CRP u chorych na nowotwory o réznej lokalizacji narzadowej i jego
zaleznosci od podstawowych parametréw klinicznych. Wynikom oznaczerh CRP przypisywana jest istotna wartos¢
predykcyjna zaréwno przy kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego, jak i dla oceny prawdopodobienstwa
przezycia catkowitego chorych oraz wykrywania nawrotu choroby. Opinie odnosnie uzytecznosci CRP jako nie-
zaleznego czynnika prognostycznego nie sg natomiast jednoznaczne. W opinii wiekszosci badaczy stezenie CRP
w surowicy krwi moze by¢ wypadkowg aktywnosci komdrek nowotworowych oraz odpowiedzi gospodarza na
obecno$¢ nowotworu. Pomimo ograniczonej swoistosci diagnostycznej CRP postuluje sie szerokie wykorzystywa-
nie jego oznaczen u chorych na nowotwory, z zachowaniem duzej ostroznosci przy interpretacji wynikdw.

Stowa kluczowe

CRP, nowotwory ztosliwe, wartos¢ predykcyjna.

Summary

For many years the problem of relation between inflammation and cancer has attracted attention of not only
laboratory diagnosticians but also of clinical oncologists. The paper presents review of literature relating to CRP
concentration in cancer patients according to numerous basic clinical parameters. Significant predictive value
may be attributed to elevated CRP results, for qualification to surgery, survival and early detection of recurren-
ce. The opinions about usefulness of CRP as an independent prognostic factor are not univocal. In the opinion
of most scientists, serum CRP concentration may be the result of both: cancer cells activity and host response.
Despite the limited diagnostic specificity of CRP, extensive use its determination in cancer patients is suggested,
although high caution should be applied in interpretation of the results.

Keywords

CRP, cancer, malignancy, predictive value.

\X/ charakterystykach tkanki nowotworowej, przed-
stawianych w podrecznikach patologii, wsréd wielu
omawianych cech wymienia sie obecnos$¢ martwicy
jako nastepstwa narastajgcych dysproporcji pomiedzy
nasileniem proceséw proliferacyjnych i unaczynieniem
guza. To zjawisko jest nierozerwalnie zwigzane z po-
wstawaniem lokalnego stanu zapalnego, ktéry moze
ulega¢ uogdlnieniu, prowadzac do rozwoju reakgji
ostrej fazy. Tym ostatnim terminem okresla sie wcze-
sna, nieswoistg humoralng odpowiedZ immunologicz-
ng organizmu na dziafanie réznych czynnikéw urazo-
wych, takich jak zakazenie bakteryjne lub pasozytnicze,

uraz mechaniczny albo termiczny, ale takze nowotwor

czy niedokrwienie tkanek prowadzgce do martwicy.

Rozwazania nad relacjami pomiedzy procesem nowo-
tworowym a stanem zapalnym majg swojg dtugg histo-
rie, od wielu lat ten problem przycigga uwage badaczy.
W 1863 r. Rudolf Virchov, stwierdzajgc obecnos¢ leukocy-
téw w prébkach tkanki nowotworowej, wysunat sugestie,
ze ,lymphoreticular infiltrate reflected the origin of can-
cer at sites of chronic inflammation”. Rozwdj biochemii
Klinicznej i wdrozenie nowych technologii pomiarowych
pozwolity na poznanie — przynajmniej w pewnej mierze —
mechanizmoéw proceséw zwigzanych z rozwojem stanu
zapalnego mikrosrodowiska guza, dostarczajac szeregu

argumentow dla potwierdzenia hipotezy Virchova (1).
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Martwica nie jest jedyng przyczyng rozwoju stanu za-
palnego w chorobach nowotworowych. Wielu infor
macji przemawiajgcych za istnieniem zwigzku pomiedzy
stanem zapalnym a nowotworami dostarczajg réwniez
obserwacje kliniczne, dotyczace zaleznosci pomiedzy
czestoscig zachorowan na nowotwory a ekspozycjg na
rozne czynniki chemiczne, fizyczne czy mikrobiologicz-
ne, towarzyszacg przewlektym stanom zapalnym. Wiele
z tych czynnikdw moze mie¢ wiasnosci karcinogenne,
wzglednie promocyjne. A zatem juz na etapie trans-
formacji nowotworowej powstajg warunki sprzyjajgce
rozwojowi mikrolokalnego stanu zapalnego, ktéry nie-
kiedy moze stosunkowo szybko ulega¢ uogdlnieniu.
Uzyskiwanie przez komorki, ktére ulegty transformacji
nowotworowej, fenotypu inwazyjnego taczy sie m.in.
z aktywacjg proceséw neoangiogenezy, tworzenia sieci
wtosowatych naczyh krwionosnych. Proces ten wykazu-
je wiele cech zbieznych do stwierdzanych podczas go-
jenia sie ran. Jednak o ile gojenie sie ran zazwyczaj jest
procesem samoograniczajacym sie w czasie, to komorki
nowotworowe wytwarzajg substancje, ktére powodujg
uwalnianie fibryny oraz fibronektyny i ciggte tworzenie
zewnatrzkomérkowej macierzy (2). Stad nowotwory
przyréwnywane sg niekiedy do niegojacej sie rany.

U licznych chorych na nowotwory, gtéwnie w zaawan-
sowanych stadiach choroby, dochodzi do rozwoju ze-
spotu wyniszczenia nowotworowego — kacheksji (3).
Definicje tego zespotu majg zazwyczaj charakter opi-
sowy, a wsrdd cech charakterystycznych wymienia sie
m.in. ubytek masy ciata kosztem zaréwno tkanki ttusz-
czowsj, jak i miesniowej, anoreksje, atrofie miesni, ane-
mie i zmiany w metabolizmie weglowodandw, lipidow
i biatek (4). Rozwdj kacheksji wigzany byt poczatkowo
z deficytem substratéw energetycznych i budulco-
wych jako nastepstwa bezwzglednego ograniczenia
podazy, ktére wynikato z trudnosci z przyjmowaniem
pokarmow, z zaburzen taknienia lub rozwijajacej sie

anoreksji. Ale ten deficyt substratow moze tez mie¢

charakter wzgledny, mianowicie moze by¢ powodowany
wzmozonym zapotrzebowaniem, bedgcym efektem
zaburzonego przebiegu szeregu proceséw metabolicz-
nych. Obecnie uwaza sie, ze ograniczenia podazy, nieza-
leznie od mechanizmdw lezacych u ich podtoza, s3 tylko
jedna z przyczyn odpowiedzialnych za rozwdj u wielu
chorych na nowotwory ztosliwe zespotu wyniszczenia.
Istotny udziat w jego rozwoju ma réwniez indukowana
przez komorki nowotworowe stymulacja uktadu immu-
nologicznego chorego. Ten stan wykazuje wiele cech
reakgji ostrej fazy o umiarkowanym nasileniu (5).

W mechanizmach rozwoju reakgji ostrej fazy kluczowg
role przypisuje sie cytokinom prozapalnym, uwalnia-
nym przez limfocyty i monocyty/makrofagi, w tym m.in.
czynnikowi martwicy nowotwordéw (TNF-a), interleuki-
nie 1 (IL-1), interleukinie 6 (IL-6), interleukinie 8 (IL-8)
i interleukinie 18 (IL-18). Komarki ulegajace transforma-
¢ji nowotworowej moga ponadto uzyskiwac zdolnosc¢
wytwarzania i uwalniania do krazenia szeregu cytokin,
stad w przebiegu nowotwordéw spektrum ich dziafa-
nia jest bardzo szerokie. Wykazujac dziatanie auto-
i parakrynne, cytokiny moga wptywad na wzrost
nowotworu, procesy proliferacji, angiogenezy, uczest-
niczy¢ w mechanizmach prowadzacych do uzyskiwania
fenotypu inwazyjnego oraz tworzenia odlegtych
przerzutéw, generowaniu chemio- i radiooporno-
$ci. Szczegdlne zainteresowanie budzi w tym zakresie
TNF-a, poniewaz wykazano, ze miejscowa ekspresja
tej cytokiny przez komérki systemu immunologicznego
moze mie¢ znaczenie terapeutyczne. Natomiast gdy
jest wytwarzana i uwalniana do krazenia przez dfuz-
szy czas, to moze dziatac¢ jak endogenny promotor
w rozwoju szeregu choréb, w tym réwniez nowo-
twordw (6). Uwaza sie, ze u chorych na nowotwory
podwyzszone stezenia TNF-a wigzg sie z utratg hor-
monozaleznosci, rozwojem kacheksji, ztym rokowa-
niem, progresjg nowotworu, rozwojem przerzutéw.

TNF-a uznawany jest za stymulator ,drugiego rzutu”
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cytokin, do ktérych zalicza sie m.in. IL-6, IL-8, a takze
szereg chemokin. Jednak dane odnosnie udziatu IL-6,
IL-8 czy innych interleukin w powyzszych procesach sg
fragmentaryczne i niejednoznaczne, co w znacznej mie-
rze wynika ze ztozonosci mechanizméw generujacych
ich poziom oraz z wzajemnych oddziatywan. Panuje
jednak duza zgodnos¢ opinii odnosnie ich wptywu na
uktad immunologiczny organizmu i udziatu w proce-
sach prowadzacych do rozwoju stanu zapalnego i re-
akgji ostrej fazy. Stanowi ona odpowiedZ organizmu
na czynnik urazowy, ktéra objawia sie m.in. podwyz-
szong temperaturg ciata, wzrostem liczby leukocytéw,
aktywacja uktadu krzepniecia, wzmozong fibrynolizg,
a takze zmianami poziomu wielu biatek osocza. Panuje
opinia, ze kluczowa role w regulacji wytwarzania tych
biatek spetnia IL-6, jednak m.in. IL.-1, TNF-, interferon
v, EGF, LIF réwniez uczestniczag w indukowaniu ich syn-
tezy w watrobie (7).

W zaleznosci od nasilenia i kierunku zmian poziomu
w odpowiedzi na bodziec urazowy wyréznia sie 5
grup biatek ostrej fazy. Do najsilniejszych dodatnich
reaktantéw, ktérych stezenie po zadziataniu czynni-
ka urazowego moze wzrasta¢ nawet znacznie po-
nadstukrotnie, zalicza sie odkryte w 1930 r. (Tillet
i Francis) biatko C-reaktywne (CRP). Jest to biatko
o ciezarze czasteczkowym 117 500, zbudowane z
pieciu identycznych polipeptydéw niezawierajgcych
reszt weglowodanowych, ale zawierajacych 206
reszt aminokwasowych (kazdy). Polipeptydy cza-
steczki CRP potgczone sg wigzaniami niekowalen-
cyjnymi i tworzg strukture zblizong do symetrycz-
nego pentameru. CRP syntetyzowane jest gtéwnie
w hepatocytach z sygnatowym peptydem zbudowa-
nym z 18 reszt aminokwasowych. Gen CRP zawie-
rajacy jeden intron obecny jest na chromosomie 1.
W utrzymaniu struktury pentameru istotng role przy-
pisuje sie jonom wapniowym, ktérych obecnosd¢ jest

rowniez niezbedna dla wigzania CRP z fosfatydylo-

choling, fosfocholing oraz z niezawierajgcymi ufos-
forylowanej choliny lipidami i polisacharydami (8).
Uwaza sie, ze gtéwng cytoking indukujacg wytwarza-
nie CRP w hepatocytach jest wydzielana przez monocy-
ty IL-6. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w procesach
regulacji wytwarzania tej interleukiny w monocytach
uczestniczy szereg innych cytokin, a m.in. TNF-a, IL-1,
IL-8, IL-10. Mogg one mie¢ dziatanie synergistyczne
i nasila¢ indukcje syntezy CRP w hepatocytach, ale nie-
kiedy moga tez oddziatywa¢ hamujgco. Powstajace
CRP moze z kolei oddziatywa¢ na fagocytujgce komaorki
i na tej drodze indukowac wydzielanie prozapalnych cy-
tokin (9). Stezenie CRP u ludzi zdrowych jest Sladowe,
obecnie najczesciej przyjmuije sie, ze jest ono nizsze niz
5,0 mg/l, a potéwkowy czas zaniku wynosi 19 godzin.
W odpowiedzi na bodziec urazowy moze ono drastycz-
nie wzrasta¢ osiggajagc maksymalne stezenie w czasie
do 48 godzin (10).

Zasadnicza funkcjg CRP jest udziat — bezposredni, po-
przez tworzenia kompleksow z produktami rozpa-
du drobnoustrojéw i tkanek, lub posredni w drodze
aktywacji dopetniacza — w procesach eliminacji drobno-
ustrojow lub martwiczych tkanek z ustroju (11, 12).
Ostry stan zapalny i towarzyszaca mu reakcja ostrej fazy
jest jednoznacznie uznawana za mechanizm obronny
organizmu; niektdrzy proponujg okreslanie tego stanu
jako ,terapeutyczny stan zapalny”. Znacznie bardziej
zréznicowane, ze wskazaniem na dominacje efektow
niekorzystnych — s3 opinie odnosnie roli przewlektego
stanu zapalnego i reakgji ostrej fazy o umiarkowanym
nasileniu, ktére spotyka sie w chorobach nowotworo-
wych. Czesto okredla sie ten stan jako ,patologiczny
stan zapalny”, przypisujgc mu udziat w stymulowaniu
licznych niekorzystnych zjawisk i proceséw. Przewlekty
stan zapalny uznawany jest za jeden z mediatoréw pro-
ceséw proliferacji komaérek nowotworowych, ich inwa-
zyjnosci, proceséw angiogenezy, potencjatu przerzuto-

wego, rozwijajacej sie chemio- i radioopornosci (5).
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Badania stezenia CRP i jego konfrontacji z wieloma para-
metrami klinicznymi prowadzono w réznych nowotwo-
rach ztosliwych, najwiecej jednak prac dotyczy nowo-
twordéw przewodu pokarmowego, a szczegdlnie raka
jelita grubego i odbytnicy. Wykazano, ze stezenie CRP
u chorych na raka jelita grubego zakwalifikowanych do
leczenia chirurgicznego pozostaje w wyraznej zalezno-
$ci z redukcjg odsetka limfocytéw i moze by¢ uznane
za wyktadnik ostabienia stanu immunologicznego cho-
rych. Stezenie CRP wyzsze od 8,0 mg/l obserwowano
w tych badaniach u 33 % chorych i istotnie czesciej
w tej grupie stwierdzano znaczgco nizszy odsetek limfo-
cytdw, a takze zajete procesem nowotworowym wezty
chtonne, naciekanie naczyn krwionosnych, obecnos¢
przerzutéw do watroby. O ile odsetek przezywajgcych
2 lata po operacji w grupie z podwyzszonym CRP wy-
nosit 47%, to u chorych z niskim poziomem tego biat-
ka az 90% (13).

McMillan i wsp. wykazali, ze stezenie CRP przekra-
czajace przed leczeniem operacyjnym 10 mg/l wigze
sie z prawdopodobienstwem krétszego przezycia cat-
kowitego chorych po resekcji guza i jest obok wieku
i stadium zaawansowania choroby niezaleznym, nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych
na raka jelita grubego. Na tej podstawie badacze ci
wysuneli sugestie wigczenia wynikéw oznaczern CRP
do pakietu wskaznikow prognostycznych dla raka
jelita grubego (14). Podobne wyniki prezentowali
rowniez Wigmore i wsp., ktérzy wykazali, ze u cho-
rych ze stezeniem CRP wyzszym niz 10 mg/l istotnie
czesciej spotyka sie podwyzszone stezenie antygenu
karcinoembrionalnego (CEA), uznawanego za mar-
ker z wyboru dla raka jelita grubego; jego wartos¢
prognostyczng potwierdzajg liczne badania. Ponadto
istotnie czedciej w grupie chorych z podwyzszonym
stezeniem CRP stwierdza sie naciekanie sasiednich
tkanek, co wigze sie z mniejszym odsetkiem radykal-

nych resekcji guza. Natomiast ci autorzy neguja zna-

czenie prognostyczne podwyzszonego stezenia CRP
w 3 miesigce po leczeniu operacyjnym (15). Wyniki
niektérych badan, chociaz potwierdzajg zaleznosc
pomiedzy czasem przezycia chorych i poziomem CRP,
neguja jednak warto$¢ wynikéw oznaczen CRP jako
niezaleznego czynnika prognostycznego. Wyjasnie-
nie brzmi nastepujgco: podwyzszone stezenie tego
reaktanta ostrej fazy stwierdza sie gtéwnie u chorych
z guzami duzych rozmiardw, zajetymi weztami chton-
nymi i przerzutami do watroby (16).

Istotne zaleznodci pomiedzy stezeniem IL-6 i TNF-«
oraz pomiedzy IL-6 i CRP obserwowane u chorych na
raka jelita grubego stanowig potwierdzenie udziatu tych
cytokin w stymulowaniu wytwarzania CRP w hepatocy-
tach (17). Rozwazana jest uzyteczno$¢ oznaczen CRP
jako dyskryminatora w selekgji chorych na raka jelita
grubego do leczenia operacyjnego w zatozeniu radykal-
nego. Czutos¢ diagnostyczna wynikdw oznaczerr CRP
w tym zakresie oceniana jest na 79% przy swoistosci 71%.
Sugeruje sie mozliwo$¢ podniesienia efektywnosci tego
rodzaju diagnostyki réznicowej przez komplementarne
do CRP wykonywanie oznaczen stezenia albuminy (18).
Jakkolwiek badania dotyczace CRP u chorych na
raka przetyku sg relatywnie rzadkie, to ich wyniki
jednoznacznie potwierdzajg wartos¢ tych oznaczen
jako niezaleznego czynnika prognostycznego, nie-
zaleznie od typu histologicznego nowotworu (rak
ptaskonabtonkowy vs. gruczolakorak). Na uwage
zastuguja znaczne réznice w medianach przezycia
chorych w grupach wyodrebnionych ze wzgledu
na przedoperacyjny poziom CRP: chorzy z niskim
stezeniem — 79 miesiecy, z podwyzszonym steze-
niem — tylko 19 miesiecy (19). Nalezy doda¢d, ze
w badaniach dotyczacych raka przetyku stosowa-
no jako warto$¢ odciecia stezenie CRP wynoszace
5,0 mg/ml; a odsetki chorych z podwyzszonym po-
ziomem CRP ksztattowaty sie w granicach od 23%
do 44% (20, 21).
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Fujita i wsp. wykazali, ze systematyczne badania pozio-
mu CRP w kontroli chorych na raka zotgdka po leczeniu
operacyjnym pozwalajg na wykrycie nawrotu choroby
we wczesnej fazie, co moze by¢ informacja pomocna
przy podejmowaniu decyzji odnosnie wdrozenia lecze-
nia uzupetniajagcego (22). Podobne stwierdzenia odno-
$nie mozliwosci wykorzystania wynikéw oznaczen CRP
w kontroli chorych po leczeniu operacyjnym, co pozwo-
litoby na wczesne wykrycie nawrotu choroby, przedsta-
wiono réwniez dla pierwotnego raka watroby (23).
W diagnostyce niedrobnokomdrkowego raka ptuca roz-
wazana byta mozliwos¢ wykorzystania oznaczen CRP
i fibrynogenu dla przewidywania rozlegtosci zabiegéw
resekcyjnych jako badan uzupetniajgcych w stosunku
do pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), tomografii
komputerowej i mediastinoskopii.

Stezenia CRP i fibrynogenu, jak i czestos¢ podwyzszo-
nych wynikéw ich oznaczen wykazujg wyrazng zalez-
nos¢ od wielkosci guza ocenianej przez patologéw (pT),
natomiast nie korelujg z oceng stanu weztéw chton-
nych. Przy tym wyniki badan tych dodatnich reaktantow
ostrej fazy maja relatywnie wysoka wartos¢ predykcyj-
ng w odniesieniu do ptaskonablonkowego raka ptuca
(24). Przydatnos¢ wynikéw oznaczen CRP w kwalifikacji
chorych do leczenia operacyjnego, a takze w ocenie
prawdopodobienstwa reaktywizacji procesu chorobo-
wego analizowano réwniez w nowotworach narzadu
rodnego. Stwierdzono, ze podwyzszone stezenie tego
biatka ma dodatnig warto$¢ predykcyjng w granicach
50%, a ujemng wartos¢ predykcyjng dla dyskwalifikacji
od leczenia chirurgicznego bliskg 90% (18).
Interesujace wydajg sie informacje odnosnie uzytecz-
nosci wynikéw oznaczen CRP i IL-6 w odniesieniu do
raka nerki. Obserwowana wysoka korelacja pomiedzy
wynikami oznaczen obu tych wskaznikéw moze sta-
nowi¢ potwierdzenie kluczowej roli IL-6 w regulagji
syntezy CRP. Natomiast blisko 10-krotnie wyzsze ste-

zenie IL-6 w krwi pobieranej z zyty w poblizu nerki

w poréwnaniu z krwig obwodowg potwierdza wy-
twarzanie tej cytokiny przez komorki raka nerki (25).
Opinia odnosnie wartosci predykcyjnej wynikdw
oznaczen CRP dla oceny prawdopodobienstwa przezy-
cia chorych na nowotwory ztosliwe jest w duzym stop-
niu jednoznaczna. Przedmiotem licznych dyskusji po-
zostaje kwestia, czy podwyzszone — zazwyczaj miernie
— stezenie tego biatka moze by¢ wykfadnikiem aktyw-
nosci komdrek nowotworowych i ich potencjatu inwa-
zyjnego i przerzutowego, czy raczej stanowi wyktadnik
reakcji organizmu gospodarza na obecnos¢ nowotwo-
ru. Za pierwszg z tych mozliwosci przemawia podwyz-
szone stezenie IL-6 u wielu chorych na nowotwory oraz
wysoka korelacja pomiedzy stezeniem CRP i IL-6, jak
i stwierdzana przez wielu badaczy zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem CRP i wielkoscig guza. Fakt, ze podwyzszone
stezenia stwierdza sie wyraznie czesciej u chorych z ob-
jawami kacheksji i zaznaczonym ubytkiem masy ciata,
jak i obserwowane zaleznosci pomiedzy poziomem CRP
a wyktadnikami stanu immunologicznego chorych, moze
wskazywac na istotne znaczenie reakgji organizmu go-
spodarza w generowaniu reakgji ostrej fazy (26).

Podsumowujac mozna przychyli¢ sie do postulowa-
nej przez wielu naukowcédw, zaréwno przedstawi-
cieli diagnostyki laboratoryjnej, jak i réznych dzie-
dzin onkologii klinicznej, celowosci wykonywania
relatywnie prostych i tanich badan CRP. Ich wyniki
moga bowiem wnosic¢ istotne informacje, pomoc-
ne w kwalifikacji chorych do — w zatozeniu radykal-
nego — leczenia operacyjnego, jak i oceny rokowa-
nia chorych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze przy
interpretacji wynikéw oznaczen CRP u chorych na
nowotwory konieczne jest zachowanie szczegdlnej
ostroznosci, poniewaz wiele czynnikéw niezwigza-
nych z zasadnicza choroba moze mie¢ wptyw na
jego stezenie; wzrost stezenia moze byc¢ réwniez
efektem reakcji organizmu na metody stosowane

w leczeniu chorych na nowotwory (27).
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WARTOSC DIAGNOSTYCZNA OZNACZEN CRP \¥ PEDIATRII

THE DIAGNOSTIC USEFULNESS OF C-REACTIVE PROTEIN IN PEDIATRIC PATIENTS

Joanna Anyszka, Teresa Jackowska

Streszczenie

Biatko C-reaktywne to nieswoisty marker stanu zapalnego, reagujgcy zaréwno na czynniki infekcyjne, jak i inne
czynniki prozapalne. Skrécenie czasu oznaczania CRP do kilku minut, niski koszt badania, a takze niewielka ob-
jetos¢ surowicy, a nawet krwi petnej w sposdéb istotny wptynety na jego przydatnos¢ diagnostyczng, szczegdlnie
w stanach nagtych, réwniez u dzieci.

Stowa kluczowe

Biatko C-reaktywne, CRP, reakcja ostrej fazy, pacjenci pediatryczni.

Summary

C-reactive protein is a non-specific inflammatory marker, reacting as well to bacterial infection as to other proin-
flamatory factors. New techniques enable to get laboratory results of CRP level within few minutes, using minimal
volume of serum or full blood what have increased its diagnostic value, which is especially important in emer-

gencies including pediatric patients.
Keywords

C-reactive protein, CRP, acute phase reaction, pediatric patients.

Rea kcja ostrej fazy jest to wezesny i nieswoisty odczyn
organizmu na dziatanie niekorzystnych czynnikdw, ta-
kich jak zakazenie, zapalenie, uraz, rozrost nowotwo-
rowy czy niedokrwienie tkanek prowadzace do martwi-
cy. W przebiegu tej reakcji dochodzi do szeregu zmian
biochemicznych, metabolicznych i immunologicznych
oraz aktywacji niektérych biatek osoczowych, co ma
na celu przywrécenie homeostazy ustroju poprzez
stymulacje proceséw naprawczych i odtwérczych, od-
dziatywanie immunosupresyjne na limfocyty T i B oraz
hamowanie aktywnosci enzyméw proteolitycznych.
Na szczegdlng uwage zastuguje biatko C-reaktywne —
CRP, po raz pierwszy opisane w roku 1930 przez Tilleta
i Francisa w Laboratorium Bakteriologicznym Instytutu
Rockefellera w Nowym Jorku. Biatko to odkryto pod-
czas prac nad uktadowa reakcjg zapalng towarzysza-
g zapaleniu ptuc. Zaobserwowano, ze pewna frakcja
somatycznych polisacharydéw, okreslona poczatkowo

jako frakcja C, ulegata precypitacji w reakcji z surowicg

pacjentéw, bedacych w ostrej fazie schorzenia. Scha-
rakteryzowano jg jako substancje C-reaktywng, czyli
biatko wykazujgce wtasciwosci antygenowe (1).

Biatko C-reaktywne (CRP) jest syntetyzowane gtéwnie
przez hepatocyty i komorki Browicza-Kupffera. Opi-
sano takze jego ekspresje w neuronach, monocytach
i limfocytach. Gtéwnymi stymulatorami syntezy sg cy-
tokiny, m.in. interleukina 1 oraz 6 (IL) i czynnik martwi-
cy nowotworu — TNF. Interleukina 6 droga fosforylacji
czynnika transkrypcyjnego aktywuje gen odpowie-
dzialny za synteze CRP.

Czasteczka CRP sktada sie z pieciu identycznych pod-
jednostek polipeptydowych, potgczonych wigzaniami
niekowalencyjnymi (konfiguracja dyskoidalna) z za-
chowaniem cyklicznej symetrii pentamerycznej. Masa
czasteczkowa CRP wynosi okoto 120 kDa. Podjednost-
ki CRP majg zwykle ksztatt kulisty, tworzg pierscien
zblizony ksztattem do pieciokgta o boku 10 nm. tan-

cuch elementarny polipeptydu ma mase czgsteczkowg
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okoto 21 kDa i jest zbudowany ze 187 aminokwaséw.
Cechg charakterystyczng CRP jest wigzanie réznych
ligandéw w reakcjach zaréwno zaleznych, jak i nie-
zaleznych od obecnosci jonéw wapnia. Wystepowa-
nie w srodowisku jonéw wapnia gwarantuje wigzanie
CRP do fosfocholiny, wchodzgcej w sktad fosfolipidow
wielu bton biologicznych czy polisacharyddéw bakteryj-
nych. Taka wtasciwos¢ CRP pozwala na sprawowanie
jego gtéwnej biologicznej funkcji, jaka jest zdolnos¢
do opsonizacji czasteczek powierzchniowych drobno-
ustrojéw i uszkodzonych komdrek gospodarza oraz
posredniczenia w procesie ich eliminacji przez aktywa-
cje uktadu dopetniacza i komérek zernych (1).

CRP jest jednym z najbardziej czutych czynnikéw ostre;j
fazy, a jego stezenie w surowicy moze by¢ zwiekszo-
ne kilkaset, nawet do 2000 razy. Wzrost jest znacznie
wyzszy w zakazeniach bakteryjnych niz wirusowych,
aczkolwiek w zakazeniu wirusem grypy moze osiggac
wartosci powyzej 100 mg/l. Stezenie CRP na ogdt jest
proporcjonalne do nasilenia stopnia uszkodzenia tkan-
ki, jednak ze wzgledu na to, ze jest czynnikiem nie-
swoistym, jego wartosci nie moga by¢ interpretowane
w oderwaniu od innych objawdéw, w tym gtéwnie kli-
nicznych.

Wydzielanie CRP rozpoczyna sie 4-6 godz. po stymu-
lacji i osigga najwyzsze stezenie w ciggu nastepnych
36-48 godz. Biologiczny okres péttrwania CRP wynosi
okoto 19 godzin, a po ustgpieniu czynnika stymuluja-
cego, jego stezenie obniza sie; dziennie o okoto 50%.
Biatko C-reaktywne w normalnych warunkach jest
obecne w surowicy w $ladowych ilosciach i dopiero
wartosci powyzej 10-15 mg/l moga by¢ uznane za ty-
powe dla ostrej fazy. Jego fizjologiczne podwyzszenie
mozna obserwowac w przebiegu niepowiktanej cigzy,
a takze u oséb przebywajacych w gérach. We krwi
pepowinowej stezenia CRP s3 niskie, ponizej 1 mg/l,
moga jednak istotnie wzrastaé przy infekcji wewnatrz-

macicznej (1).

Dostepne obecnie metody oznaczern CRP (gftéwnie
immunoturbidymetryczne) umozliwiajg oznaczenie
bardzo niskich stezen, ktére majg znaczenie gtéwnie
jako czynnik ryzyka miazdzycy (tzw. hsCRP). Mozliwe
sg takze oznaczenia w petnej krwi (w tym réwniez
wtosniczkowej), wykonywane tgcznie z morfologia,
co ma szczegdlne znaczenie w badaniach dla potrzeb
pediatrii. Nie bez znaczenia jest fakt, ze wyniki w pet-
nej krwi sg dostepne w ciggu kilku minut, a w surowicy
w przypadkach nagtych w ciggu kilkudziesieciu minut.
Od lat prowadzone s3 badania dotyczace wartosci
diagnostycznej biatka CRP i jego przydatnosci w roz-
poznaniu, réznicowaniu, a takze w monitorowaniu
leczenia wielu schorzen tak u dorostych, jak i u dzieci.
Wozrost stezenia biatka C-reaktywnego jest dowodem
obecnosci procesu uszkadzajgcego. Nalezy jednak pa-
mieta¢, ze tak jak inne biatka ostrej fazy, jest to para-
metr o niedostatecznej swoistosci, ktéry moze reago-
wac zaréwno na czynniki infekcyjne, jak i inne czynniki
prozapalne. Pozytywnym zjawiskiem jest normalizacja
stezenia CRP, co stanowi wyktadnik powrotu pacjenta
do zdrowia (2).

Wielu autoréw podkresla duzg przydatnos¢ CRP
w réznicowaniu przyczyn choréb infekcyjnych (2) i we
wczesnym rozpoznawaniu ciezkich inwazyjnych cho-
rob bakteryjnych (3). Szczegdlnie wyrazne zwiekszenie
stezenia CRP nastepuje w tych stanach zapalnych, kto-
re przebiegajg z martwica tkanek, a takze w cukrzycy
i w otytosci. U miodych cukrzykéw w kwasicy keto-
nowej obserwowano réwniez podwyzszenie stezenia
CRP, wykazujace dodatnig korelacje z IL-6 i TNF-a, bez
obecnosci infekgji. Z tego mozna wnioskowa¢, ze SIRS
(systemic respiratory syndrom) moze towarzyszy¢ kwa-
sicy i przebiega¢ z nieinfekcyjnym podwyzszeniem ste-
zenia CRP i cytokin prozapalnych (4).

Oznaczanie CRP okazato sie takze przydatne w dia-
gnostyce infekcji u noworodkéw. Wiadomo, ze pordd

fizjologiczny powoduje u matki wzrost stezenia CRP,
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ktére normalizuje sie do 72 godzin. Wyrazny wzrost
stezenia CRP zaobserwowano u kobiet w cigzy o wy-
sokim ryzyku porodu przedwczesnego, co moze by¢
zwigzane z przewlektym stanem zapalnym oraz otyto-
Scig (5). CRP znalazto réwniez szerokie zastosowanie
jako czynnik ryzyka infekcji w przypadkach przedwcze-
snego odejscia wod ptodowych.

W pierwszych trzech dobach zycia noworodka wzrost
CRP we krwi jest wynikiem odpowiedzi organizmu
na urodzenie sie, a nie dowodem procesu zapalnego
(1, 6). Porédd stymuluje uwalnianie u noworodka cy-
tokin prozapalnych (IL-1, IL-6) oraz biatek ostrej fazy
w tym CRP. Dlatego jednorazowe oznaczenie CRP ma
ograniczong wartos¢, natomiast wzrost stezenia CRP
w kolejnych badaniach jest istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym toczacego sie zakazenia (7). Oznaczania
CRP réwnoczesnie z innymi biatkami ostrej fazy, takimi
jak elastaza neutrofili czy a-1-antytrypsyna, stanowi
dodatkowy marker zakazenia (8).

Ostatnio wiele badan jest poswieconych ocenie relacji
pomiedzy CRP a nowym markerem zakazen bakteryj-
nych, jakim jest prokalcytonina. W badaniach prze-
prowadzonych u 408 dzieci w wieku od 7 dni do 36
miesiecy, ktére zgtosity sie do izby przyjec z gorgczka
bez ewidentnej przyczyny, wykazano przydatnosc obu
parametréw w prognozowaniu nasilonej infekcji bak-
teryjnej. Wartos¢ CRP i prokalcytoniny byta wyzsza niz
liczba leukocytéw i granulocytéw obojetnochtonnych
(9). Istotnym problemem jest rowniez réznicowanie
infekcji bakteryjnych od niebakteryjnych, szczegdlnie
w przypadkach zapalen ptuc u dzieci. Flood i wsp.
przeprowadzili metaanalize na podstawie 8 opraco-
wan dotyczacych 1230 dzieci w wieku od 1 miesigca
do 18 lat. Pacjenci z bakteryjnym zapaleniem ptuc mie-
li wieksze prawdopodobienstwo stezen CRP przewyz-
szajgcych wartosci 40-60mg/! (10).

Oznaczanie niskich stezeh tzw. hs-CRP jest przydat-

ne w ocenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg uwzgledniajacy steze-
nie CRP wyrdznia sie grupy ryzyka niskiego (<1 mg/l),
sredniego (1-3 mg/l) i wysokiego (>3 mg/l). Osoby,
majace podwyzszony stezenie CRP, obarczone sg okoto
2-krotnie wyzszym ryzykiem udaru lub choroby naczyn
obwodowych oraz okoto 3-krotnie wyzszym ryzykiem
zawalu serca.

Nie ma dowoddw na zwiekszenie szans przezycia
pacjentow czy tez obnizenie ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych przy spadku stezenia CRP. Wiadomo
natomiast, ze zmiana stylu zycia moze modyfikowac
stezenie CRP we krwi. Stwierdzono, ze otytos¢, palenie
tytoniu, cukrzyca czy nieaktywny tryb zycia sg zwigza-
ne z podwyzszonym stezeniem CRP. Dane te dotycza
nie tylko dorostych, ale réwniez dzieci. U dzieci otytych
stwierdzono w badaniach wyzsze stezenie CRP, trigli-
cerydéw i TNF-a, ktére istotnie sie obnizato wraz ze
spadkiem masy ciata (11).

Warto podkresli¢ takze aktywnos¢ prozakrzepowa biat-
ka C-reaktywnego. Polega ona na hamowaniu procesu
uwalniania tlenku azotu (NO) i prostacykliny (PGI2) ze
srédbtonka, co sprzyja powstawaniu zapalenia i two-
rzeniu zakrzepdéw (12). Dalsze badania in vitro nad
wptywem CRP na biatka uktadu hemostazy pokazuja,
ze inkubacja komérek srodbtonka z CRP skutkuje obni-
zaniem stezenia i aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) (13) oraz wzrostem aktywnosci
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) (14). Me-
chanizmy tych zmian nie s3 dobrze znane. Wiadomo
jedynie, ze regulacja aktywnosci t-PA przez CRP opiera
sie na produkgji prozapalnych cytokin IL-18 i TNF-a.
Biatko C-reaktywne wprawdzie nie jest parametrem
swoistym, ale wykazuje duza swoistos¢ w diagnosty-
ce dolegliwosci kostno-stawowych czy choréb tkanki
tacznej. Juz we wczesnych latach 80. poréwnano za-
awansowanie stadiéw klinicznych reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) z odpowiednio podwyzsza-

jacymi sie srednimi stezeniami CRP. Kolejne lata przy-
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niosty wiele badan nad zastosowaniem oznaczania
CRP w charakterystyce i monitorowaniu choréb reu-
matycznych. Udowodniono, ze podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego ma wieksza wartos$¢ kliniczng
niz przyspieszenie OB czy podwyzszona leukocytoza.
Dostepnos¢ i cena oznaczenia CRP decyduje o jego
przewadze nad badaniem stezenia cytokin, dlatego
tez badanie CRP jest wykorzystywane do monitorowa-
nia efektdw leczenia oraz stuzy do kontroli progresji
zmian radiologicznych, stanowigc istotny wskaznik
prognostyczny (15).

Niezwykle przydatne jest badanie stezenia CRP w dia-
gnostyce i terapii choréb rozrostowych zaréwno u do-
rostych, jaki u dzieci. Wzrost stezenia CRP stwierdza sie
w wielu nowotworach, w tym raka piersi, ptuc, jajnika,
przetyku, a takze chtoniakéw. W przypadku procesu
nowotworowego stezenie CRP nie powraca do warto-
$ci prawidtowych tak szybko jak w stanach zapalnych,
co wynika z tworzenia sie ognisk martwicy guza po-
wstatych po leczeniu chemicznym lub napromienianiu.
Zwiekszone stezenie CRP koreluje ze wzrostem zaawan-
sowania klinicznego oraz wznowg procesu nowotwo-
rowego. Niektdérzy badacze przypisuja podwyzszonemu
stezeniu CRP warto$¢ prognostyczng (16).

Zwraca sie rdbwniez uwage na wzrost stezenia CRP
w surowicy w obturacyjnym bezdechu podczas snu

(OBPS). Powtarzajgca sie hipoksja w OBPS moze spo-

wodowac zwiekszone wydzielanie prozapalnych cyto-
kin, jak IL-6 i TNF-, co dalej prowadzi do podwyzsze-
nia poziomu CRP w surowicy.

Wykorzystanie oznaczen CRP w schorzeniach stoma-
tologicznych jest przedmiotem badarh od wielu lat.
Prace dotyczyty gtéwnie choréb przyzebia oraz ope-
racji stomatologicznych. Jednak w chwili obecnej brak
jest jednoznacznych wynikéw. Wydaje sie, ze uszko-
dzona przez proces zapalny miazga jest niewspot-
miernie stabym stymulatorem produkgji biatek ostre;
fazy w poréwnaniu ze schorzeniami ogélnoustrojo-
wymi. Struktura mikronaczyniowa miazgi i obecnosc
otaczajacych ja tkanek twardych ttumacza niewielkie
tylko podwyzszenie stezerh CRP. Zauwazono jednak, ze
wzrost poziomu CRP $wiadczy o toczgcym sie procesie
naprawczym miazgi zmienionej zgorzelinowo (17).
Stezenie CRP nie tylko stuzy jako marker stanu zapal-
nego, ale rowniez jest przydatne do interpretacji in-
nych badan laboratoryjnych, ktérych wyniki ulegaja
wptywowi ostrej fazy. Przyktadem mogg by¢ badania
w kierunku niedoboru zelaza, czesto spotykanego
w pediatrii. Przy wspdtistniejacej infekcji nawet nie-
wielkiego stopnia, przy istniejgcym niedoborze zelaza
mozna oczekiwaé obnizonego stezenia transferyny
(tzw. ujemne biatko ostrej fazy) i prawidtowego stezenia
ferrytyny (dodatnie biatko ostrej fazy), co jest oczywiscie

sprzeczne z wynikami typowymi dla niedoboru.
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WCZESNA IDENTYHKACJIA INFEKCII NABY TYCH NA ODDZIAt ACH
INTENSYWNEJ TERAPIFNA PODSTAWIE MONITOROWANIA
STEZENIA BIAEKA CRP: BADANIE PROSPEKTYWNE*

EARLY IDENTIFICATION OF INTENSIVE CARE UNIT-ACQUIRED INFECTIONS WITH DAILY MONITORING
OF CREACTIVE PROTEIN: A PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY ™

Pedro Povoa, L. Coelho, E. Almeida i inni

Streszczenie

Objawy sepsy sg typowe, ale mato swoiste dla infekcji. Naszym celem byto ustalenie roli biatka CRP, cieptoty
ciata i leukocytozy we wczesnej identyfikacji zakazen nabytych na oddziatach intensywnej terapii (OIT).
Badanie prospektywne objeto pacjentéw OIT po minimum 72-godzinnym pobycie w szpitalu. Zostali oni
podzieleni na dwie grupy ze wzgledu na obecno$¢ zakazenia; zakazenie stwierdzono u 35 pacjentéw, zas
niezakazonych byfto 28 oséb. Pacjenci z zakazeniem mieli udokumentowany fakt nabycia infekcji na OIT
i nie otrzymywali antybiotykdw przez przynajmniej 5 dni przed postawieniem rozpoznania. Pacjenci nieza-
kazeni nie otrzymywali antybiotykdw i zostali wypisani z OIT.

Analizie poddano progresje CRP, temperatury oraz leukocytozy przez 5 dni przed postawieniem rozpozna-
nia u oséb zakazonych lub wypisanych z OIT; ten dzien w badaniu okreslono jako dzieh 0 (zero).
Badanych podzielono na 4 grupy w zaleznosci od wartosci odciecia dla CRP, ktéra jest rowna 8,7 mg/dl
dla zdiagnozowanych zakazen. | tak do grupy A zostali przypisani pacjenci, u ktérych w dniu 0 CRP byto
wyzsze niz 8,7 mg/dl i w poprzednich dniach przynajmniej raz jego wartos¢ byta ponizej wartosci odciecia;
w grupie B CRP zawsze byto wyzsze niz 8,7 mg/dl; w grupie C w dniu 0 CRP miato wartos¢ mniejszg lub
rowng 8,7 mg/dl, a w ciaggu 5 poprzednich dni przynajmniej raz wynosito powyzej wartosci odciecia;
w grupie D CRP byto zawsze nizsze lub réwne 8,7 mg/dl.

Wyniki. CRP oraz temperatura wykazaty znaczgcy wzrost wartosci u pacjentéow zakazonych, podczas gdy
u niezakazonych wartosci te byty prawie niezmienione (P < 0,001 i P <0,001).

Obszar pod krzywg dla maksymalnej réznicy CPR mierzonego codziennie wynosit 0,86 (przedziat ufnosci
95%: 0,752-0,933).

Maksymalna réznica dla CRP mierzonego codziennie wieksza niz 4,1 mg/dl byta dobrym wskaznikiem
predykcyjnym zakazenia (czuto$¢ 92,1%, swoistos¢ 71,4%), co w potaczeniu z wartoscig CRP powyzej
8,7 mg/dl dawato wzrost swoistosci do 82,1% (czutos¢ 92,1%).

Zakazenie zostato zdiagnozowane u 92% pacjentéw z grupy A, u 90% pacjentéw z grupy B i tylko u dwdch
pacjentéw z grupy Ci D (P < 0,001).

Whnioski. Charakterystyczne zmiany oznaczanych codziennie stezeri CRP moga by¢ uzyteczne w prognozo-
waniu zakazen nabytych na oddziatach intensywnej terapii. U pacjentéw, wykazujacych zmiany CRP z dnia
na dzien powyzej 4,1 mg/dl i stezenie CRP powyzej 8,7 mg/dl, ry  zyko infekcji wynosito 88%.

Wstep

Zakazenia szpitalne stanowig narastajacg przyczy-
ne zachorowalnosci i $miertelnosci (1) szczegdlnie
wsréd pacjentow w stanie krytycznym (2, 3). Na
oddziatach intensywnej opieki (OIT) klinicysci mu-
szg odpowiedzie¢ na dwa pytania: czy u pacjenta
stwierdza sie zakazenie, a jezeli tak, to czy stosowa-
na antybiotykoterapia przyniesie oczekiwane skutki.

Sepsa jest definiowana jako odpowiedZz gospoda-

rza na toczacg sie infekcje, ktora charakteryzuje sie
wystapieniem typowych objawdéw klinicznych, ta-
kich jak podwyzszona temperatura ciata, przy$pie-
szony oddech i podwyzszona leukocytoza (4, 5).
Objawy te sg typowe, ale mato swoiste dla infekg;i
i moga wystepowac w wielu innych stanach choro-
bowych (6, 7), a takze moga by¢ wywotane przez

powszechnie dostepne leki czy narkotyki (8).

* Critical Care 2006, 10, 2 (ttumaczenie wersji dostepnej na: http://ccforum.com/content/10/2/R63)

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (8) 2008



hemato|ogy line

Niezastosowanie odpowiedniego leczenia w zakaze-
niach bakteryjnych moze by¢ przyczyng powaznych
powiktan, natomiast wprowadzenie antybiotykéw
u pacjentéw bez infekcji jest mato efektywne, podnosi
koszty leczenia i zwieksza ryzyko wystapienia oporno-
$ci bakterii na antybiotyki. Rozwijajaca sie wiedza na
temat toczacego sie kaskadowo procesu zapalnego
pozwolita na gtebsze zrozumienie tematu i dostarczyta
informacji o mediatorach tego procesu, ktére w pota-
czeniu z klinicznymi objawami moga by¢ przydatnymi
wskaznikami zakazenia.

Biatko CRP (C-reactive protein) jako jeden z tych me-
diatoréw jest prawdopodobnie najpowszechniej wy-
korzystywanym obecnie markerem infekgji (10-12).
CRP jest biatkiem ostrej fazy, ktére w procesie ewo-
lucji kregowcdw wystepuje w formie niezmienionej,
o sugeruje jego istotng role w procesach odpowiedzi
immunologicznej (13). Jest ono syntetyzowane gtow-
nie w watrobie pod wptywem IL-6, a jego dziatanie
polega miedzy innymi na wigzaniu sie z polisacharyda-
mi patogendw, co inicjuje fagocytoze (14).

Szereg przeprowadzonych badan sugeruje przydat-
nos$¢ oznaczen CRP tak w rozpoznawaniu zakazen
(10), jak i monitorowaniu odpowiedzi na terapie an-
tybiotykowa (12, 15).

Pomiar CRP jest szybkim, odtwarzalnym oraz niedro-
gim testem. Celem prezentowanej pracy byto ustale-
nie przydatnosci dziennego pomiaru CRP oraz osza-
cowanie wartosci poszczegdlnych typdéw zmian CRP
dla wczesnej identyfikacji zakazen nabytych na OIT
w poréwnaniu z powszechnie wykorzystywanymi

wskaznikami, takimi jak cieptota ciafa i leukocytoza.
Materiaty i metody
Badanie zostato przeprowadzone w osmiotézkowym

Oddziale Intensywnej Terapii szpitala Garcia de Orta

w Almadzie w Portugalii, do ktérego pacjenci sg przyj-

mowani zaréwno z pozostatych oddziatéw tego szpi-
tala, jak i z innych szpitali. Badaniem objeto dorostych
pacjentow (powyzej 18 lat) przyjetych na OIT w okresie
od pazdziernika 2001 do grudnia 2002 r. i przebywa-
jacych tam minimum 72 godziny. Pacjenci trafiajacy na
OIT wielokrotnie mieli zarejestrowany tylko pierwszy
pobyt. Komisja etyczna szpitala Garcia de Orta zaak-
ceptowata warunki przedstawionego projektu badan.
Zebrane dane obejmowaty rozpoznanie przy przyje-
ciu, historie choroby przed przyjeciem, ogdlne cechy
kliniczne, a takze system punktowy (score) SIRS (4),
APACHE Il (16), SOFA (17).

Stezenie CRP oraz leukocytoza byty oznaczane przy
przyjeciu na oddziat i codziennie do czasu wypisu lub
zgonu pacjenta. Temperatura byta mierzona co go-
dzine, a wartosci maksymalne uzyskane w ciggu dnia
byty odznaczane i rejestrowane. Pacjenci byli badani
codziennie w kierunku ewentualnego wykazania kli-
nicznych objawoéw infekcji i w przypadku jakichkol-
wiek podejrzen wysytano prébki na badanie mikrobio-
logiczne.

Pacjenci uczestniczacy w badaniu zostali podzieleni na
zakazonych i niezakazonych, zakazeni natomiast, zgod-
nie z zaleceniami CDC (Center of Disease Control, 18),
rowniez zostali przydzieleni do dwdch grup: w pierw-
szej znalezli sie pacjenci z dodatnim wynikiem posiewu
badania mikrobiologicznego, a w drugiej ci, ktérzy nie
otrzymywali terapii antybiotykowej przez przynajmniej
pie¢ dni przed postawieniem rozpoznania.
Niezakazeni pacjenci nie wykazywali zadnych klinicz-
nych ani mikrobiologicznych oznak zakazenia, nie przyj-
mowali antybiotykdw i zostali wypisani z oddziatu.

Dla celéw analizy jako dzien 0 u pacjentéw zakazo-
nych okreslono dzien uzyskania dodatniego wyniku
posiewu, natomiast u niezakazonych — dzieh wypi-
su z oddziatu. Probki krwi tetniczej byty pobierane
przy przyjeciu i w kolejnych dniach o godzinie 7.00.

Stezenie CRP bylo oznaczane metoda immunoturbi-
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Tabela I. Charakterystyka demograficzna.

Wiek 50,6 = 21,9
Pte¢ 13/15
APACHE Il score* 17,3+9,3
Rozpoznanie wstepne - rodzaj zmian

Oddechowe 4

Sercowo-naczyniowe 8

Neurologiczne 6

Chirurgiczne 1

Urazy 3

Potoznicze 4

Inne 2
Pierwotne zrédto infekgji

Ukfad oddechowy

Krew

Uktad pokarmowy

Skéra i tkanki miekkie
SOFA score*, dzien 0 30£1,7
CRP dzierh 0 mediana 3,0 (4,5)

62,2 13,3 0,05
24/11 0,08
20,5%6,1 0.11

11 0,063

7

3

5

7

2

20

11

3

1

6,3+29 < 0,001
16,6 (9,1) < 0,001

*APACHE Il — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment.

Povoa et al. Critical Care 2006, 10.

dymetryczng (Tina-quant CRP; Roche Diagnostics).
Precyzja pomiaru zostata wyliczona na podstawie
oznaczen w serii i miedzy seriami; wspotczynnik
zmiennosci < 7%, czutos¢ metody 0,1 mg/dl, granica
wykrywalnosci 0,3 mg/dl. Dodatkowo oznaczono kilka
zmiennych: maksymalne dzienne CRP, zmiany tempe-
ratury ciata i leukocytozy (wyliczone na podstawie naj-
wiekszych bezwzglednych réznic z kolejnych dni) oraz
ACRP (wyliczone z rdznicy pomiedzy stezeniem z dnia
0, a najnizsza wartoscig CRP).

Zdefiniowano cztery typy zmian dla CRP przed
postawieniem rozpoznania lub przed wypisem
(ryc. 1) biorgc za podstawe punkt odciecia, ktéry
dla infekcji wynosit 8,7 mg/dl (19).

® Grupa A — w dniu O stezenie CRP wyzsze niz
8,7 mg/dl, a w poprzednich dniach przynajmniej raz
ponizej wartosci odciecia.

® Grupa B —stezenie CRP zawsze wyzsze niz 8,7mg/dl.
® Grupa C - stezenie CRP w dniu 0 nizsze lub réwne
8,7 mg/dl, a w poprzednich dniach przynajmniej raz
wyzsze od wartosci odciecia.

® Grupa D — stezenie CRP zawsze nizsze lub réwne
8,7 mg/dl.

Przebieg zmian stezenia CRP, temperatury, leukocy-
tozy i punktacji SOFA od 5. dnia przed postawie-
niem diagnozy do dnia O byt analizowany w odnie-
sieniu do pacjentéw z zakazeniem i bez zakazenia.

Pacjenci byli réwniez rozpatrywani retrospektywnie
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Rys. 1. Grupy pacjentéw A, B, Ci D w zaleznosci od wartosci CRP w okresie od 5. dnia przed diagnozg w kierunku zakazenia do mo-
mentu diagnozy (dzien diagnozy jest dniem 0). Opis grup A-D w tekscie. Linia przerywana — warto$¢ odciecia dla CRP réwna 8,7 mg/dl

dla zdiagnozowanych zakazen.

w zaleznosci od indywidualnego przebiegu zmian

stezern CRP z uwzglednieniem objawéw klinicznych.

Analiza statystyczna

Wyniki zostaty przedstawione jako wartosci $rednie
z uwzglednieniem standardowego odchylenia. Do oce-
ny réznic pomiedzy dwiema gtéwnymi grupami uzyto
testu t-Student oraz testu U Mann-Whitney'a, a takze
chi2. Analiza zmian w czasie zostata wykonana przy
uzyciu modelu liniowego analizy jednoczynnikowe;.

Krzywe ROC zostaty wykreslone dla maksymalnego
dziennego CRP, temperatury i leukocytozy oraz ACRP,

a ich wartos$¢ zostata oszacowana poprzez wyliczenie

powierzchni pod krzywa (AUC) z zatozeniem, ze war
tos¢ diagnostyczna badania jest nieistotna w przypadku
AUC < 0,75 (20). W przypadku istotnosci statystycz-
nej w analizie jednoczynnikowej (P < 0,05) i przy ilo-
razie szans (odds ratio) wiekszym niz 1,2 zastosowano
analize wieloczynnikowa w celu okreslenia najlepszych
wskaznikéw prognostycznych infekgji sposréd nastepu-
jacych parametréw: maksymalne stezenie CRP, zmia-
ny temperatury ciata i leukocytozy, ACRP, wiek, pte¢,
APACHE Il i rozpoznanie wstepne przy przyjeciu. Spraw-
dzono wspdtczynniki wspdtkorelacji liniowej. Wyko-
rzystano réwniez test zgodnosci dopasowania (good-
ness-of-fit) Homer-Lemenshow. Obliczenia statystyczne

wykonano przy uzyciu oprogramowania SPSS wersja 10.
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Rys. 2. CRP (A), temperatura (B), leukocytoza (C) przed rozpozna-
niem infekcji lub wypisem. Zalezna od czasu (od 5. do 0 dnia) analiza
CRP, temperatury, leukocytozy (Srednia +/- SD) pacjentéw zakazonych
i niezakazonych. Przebieg CRP i temperatury dzielg pacjentéw na za-
kazonych i niezakazonych (P < 0,001 i P < 0,001). Pomimo ze rézni-
ce w wartosciach zaleznych od czasu dla oznaczen leukocytozy byty
znaczace (P = 0,005), przebieg zmian byt nieprzewidywalny zaréwno
dla pacjentéw z zakazeniem, jak i dla pacjentéw bez zakazenia.

Wyniki

Podczas trwania badan na Oddziat Intensywnej Te-
rapii przyjeto 260 pacjentéw, z ktérych 181 (69,6%)
przebywato na nim przez 72 godziny lub dtuzej,
32 pacjentéw z tej grupy nie otrzymywato antybio-
tykoterapii podczas pobytu na OIT. 28 pacjentéw
z tych 32 zostato wypisanych (grupa niezakazonych).
Udokumentowanych przypadkéw zakazen nabytych
na oddziatach OIT u pacjentéw, nie otrzymujgcych
antybiotykoterapii przez przynajmniej 5 dni, byto 35
(19,3%); stanowig oni grupe zakazong (tabela I). Po-
zostatych 114 pacjentdw zostato wytgczonych z kon-
cowych badan.

Liczba dni bez antybiotykdw przed postawieniem
rozpoznania u pacjentéw zakazonych wynosita
6,7 +/- 2,9, a pobyt pacjentéw niezakazonych wyno-
sit 5,7 +/- 3,5 dnia (P = 0,055).

Zakazenie w 97% wywotane byto przez bakterie,
w dwoch przypadkach wyizolowano wiecej niz jeden
patogen.

Mediana stezen CRP w dniu O u pacjentéw zakazo-
nych wynosita 16,6 (9,1) mg/dl, a u niezakazonych
3 (4,5) mg/dl (P < 0,001). Temperatura u pacjen-
tow zakazonych byta réwniez znaczaco wyzsza niz
w grupie oséb niezakazonych i wynosita odpowiednio
38,1 +/~1,0°Ci 37,1 +/- 0,6°C (P < 0,001). Leu-
kocytoza w obu grupach miata wartosci podobne
(15 4/~ 8,6x103/mm3 i 11,7 +/— 4x103/mm3,
P < 0,496).

Zalezna od czasu analiza stezen CRP (ryc. 2) podczas
5 dni przed postawieniem rozpoznania wykazywata
staty i znaczacy (ponaddwukrotny) wzrost u pacjentéw
zakazonych, podczas gdy u pacjentéw niezakazonych
poziom CRP byt prawie niezmienny (P < 0,001). W tym
czasie temperatura u oséb zakazonych znaczaco wzro-
sta, natomiast u pacjentéw niezakazonych nieznacznie

spadta (P < 0,001). W analizie zaleznej od czasu war-
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tosci leukocytozy wykazaty znaczace réznice miedzy
pacjentami zakazonymi i niezakazonymi (P < 0,005).
Wartosci leukocytozy pacjentow zakazonych i niezaka-
zonych miedzy 5. a 0 dniem nie byty znaczaco rézne
i wahaty sie od 12,9 +/- 6,9 do 15 +/- 8,6x103/mm3
(P=10,779).

AUC dla maksymalnego dziennego stezenia CRP wy-
nosito 0,86 (95% przedziat ufnosci: 0,752-0,933).
Wozrost stezenia CRP > 4,1mg/dl stat sie markerem pro-
gnozujacym wystapienie zakazenia z czutoscig 92,1%
i swoistoscig 71,4% (dodatni wspofczynnik prawdopo-
dobienstwa 3,22; ujemny wspotczynnik prawdopodo-
bienstwa 0,11). AUC dla maksymalnej dziennej tem-
peratury i zmian leukocytozy wynosity odpowiednio
< 0,75 (95% przedziat ufnosci: 0,616-0,839) i 0,668
(95% przedziat ufnosci: 0,541-0,779).

AUC dla ACRP wyniosto 0,879 (95% przedziat ufnosci:
0,775-0,946). ACRP > 5mg/dl okazato sie markerem
prawdopodobienstwa rozwoju zakazenia z czutoscig
81,6% i swoistoscig 89,3% (dodatni wspotczynnik
prawdopodobienstwa 7,61; ujemny 0,21).

Z o$miu zmiennych (maksymalne dzienne CRP, zmia-
ny temperatury i leukocytozy, ACRP, wiek, ptec,
APACHE Il i rozpoznanie przy przyjeciu) tylko cztery
pierwsze (maksymalne dzienne CRP, zmiany temperatu-
ry i leukocytozy oraz ACRP) zakwalifikowano jako nieza-
lezne zmienne bedace dobrymi wskaznikami progno-
stycznymi zakazenia (P < 0,05 i odds ratio > 1,2).
Znaczacy korelacje liniowg wykazano pomiedzy
maksymalnym dziennym CRP oraz ACRP (r = 0,507).
Ostatecznie ACRP nie zostata zakwalifikowana
do opracowania koncowego modelu. Analiza
regresji wielu zmiennych (tab. 2) wykazata,
ze jedynie maksymalne dzienne zmiany CRP
sg niezaleznym wskaznikiem prawdopodobienstwa
zakazenia (u 35 z 63 oséb rozwineto sie zakaze-
nie; AUC = 0,899, goodness-of-fit = 0,593).

Ustalono réwniez wartos¢ dyskryminujacg po-

miedzy pacjentami zakazonymi i niezakazonymi
w odniesieniu do przyjetej wartosci odciecia dla
CRP (> 8,7 mg/dl) i temperatury (> 38,2°C), co zo-
stato opublikowane wczesniej (19). Tylko jeden za-
kazony pacjent miat wszystkie stezenia CRP ponizej
wartosci odciecia, o$miu pacjentéw niezakazonych
wykazywato wartosci CRP > 8,7mg/dl przynajmniej
w jednym oznaczeniu (P < 0,001). Podobnie tem-
perature powyzej 38,2°C miato 28 zakazonych
pacjentéw, a 10 niezakazonych przynajmniej raz
(P =0,002). U 26 pacjentéw sposrdd 35 zakazonych
wykazano maksymalne dzienne réznice stezenia CRP
> 4,1 mg/dl i temperature wyzsza niz 38,2°C, ale
tylko u 7 zmiany te wystapity jednoczesnie.

Temperatura powyzej wartosci odciecia pojawita sie
wczesniej niz wahania CRP u 7 pacjentéw, podczas

gdy u 12 zmiany w CRP wystapity jako pierwsze.

Rodzaje zmian stezerr CRP przed postawieniem

rozpoznania zakazenia

Retrospektywnie pacjenci zostali podzieleni na gru-
py w zaleznosci od zmian stezenia CRP 5 dni przed
rozpoznaniem (ryc. 1). 26 pacjentdéw zostato przy-
porzadkowanych do grupy A, 10 do grupy B, 6 do C
i 21 do D. Analiza CRP zalezna od czasu w tych czte-
rech grupach pokazata, ze réznice sg statystycznie
istotne (P < 0,001). Prawie u wszystkich pacjentéow
z grupy A i B (92% i 90%) rozwineto sie zakazenie,
podczas gdy miato to miejsce tylko u jednego pa-
cjenta z grupy Ci jednego z grupy D. Nie znaleziono
zadnej zaleznosci miedzy zrédtem zakazenia a cha-
rakterem zmian CRP (P = 0,748).

Zalezna od czasu analiza temperatury w grupach pa-
cjentéw zdefiniowanych wedtug stezenia CRP wyka-
zata réwniez istotne réznice (P < 0,001). U pacjen-
tow z grupy A i B przyrost temperatury nie byt istotny
(P =0,363), podczas gdy u pacjentéw z grupy Ci D zo-

stat zaobserwowany znaczacy jej spadek (P = 0,001).
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Rys. 3. Kliniczny przebieg badania oceniany wedtug SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment) u pacjentéw z zakazeniem i bez. Wyni-
ki SOFA (Srednia +/— SD) miedzy -5. a 0 dniem pacjentéw zakazonych
i niezakazonych .U pacjentéw zakazonych wyniki SOFA s3 prawie na
tym samym poziomie, podczas gdy u pacjentéw niezakazonych do-
strzegalny jest znaczacy spadek (P < 0,001).

Korelacja miedzy przebiegiem klinicznym

a rozpoznaniem infekcji

Przebieg kliniczny byt monitorowany poprzez codzien-
ng ocene wynikéw testu SOFA i obecno$¢ SIRS. SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrom) stwier-
dzono u 95% pacjentéw z zakazeniem w dniu 0
i u 82% pacjentdw gotowych do wypisania z oddziatu
(P =0,101).

Wyniki SOFA (ryc. 3) byty znaczaco rdézne pomiedzy
dwiema grupami (P < 0,001). U pacjentéw z zakaze-
niem wyniki SOFA byty prawie niezmienione od dnia -5
do0(6,0 +/-3,216,3 +/-2,9; P = 0,332), podczas
gdy wyniki pacjentéw niezakazonych znaczgco obnizaty
sie (od 6,1 +/~2,8d0 3,0 +/-1,7; P =0,011).
Analiza SOFA zalezna od czasu czterech grup pacjen-
tdw o réznym przebiegu CRP wykazata, ze grupy te
Znaczaco sie réznig (P = 0,002). Wyniki SOFA w dniu
=5 wynosity 5,9 +/- 3,1 dla pacjentéw z grupy A,
6,8 +/- 1,9 dla grupy B, 6,0 +/~ 1,0 dla grupy C
i 57 +/-3,9dlagrupy D (P = 0,91). W dniu 0 wyniki
SOFA zmienity sie i wynosity 6,0 +/~ 3,1 (A), 6,6 +/- 2,8
(B), 3,3 +/~-1,6(0)i3,0+/~1,9(D); P<0,001.

Dyskusja

Liczne badania oceniaty przydatnos¢ réznych marke-
row, takich jak CRP (10, 19, 21) i prokalcytonina (10,
22) w diagnostyce i w identyfikacji pacjentéw z ryzy-
kiem wystapienia zakazenia. Koncepcje w nich zawarte
wymagajq jednak dalszej weryfikacji. Markera infekgji
nie stwierdza sie przed zakazeniem, pojawia sie réw-
nolegle i zanika proporcjonalnie do skutecznosci te-
rapii badz utrzymuje sie w przypadkach opornosci na
leczenie (23). Czynnik ryzyka zakazenia jest sygnatem
ostrzegawczym, identyfikujgcym pacjentéw z wiek-
szym prawdopodobienstwem infekgji.

Wiekszos¢ opublikowanych badan (10, 11, 21, 24)
dotyczy oceny mocy dyskryminacyjnej okreslonego
pojedynczego markera. Nalezy pamietac, ze markery
zakazenia zmieniajg sie w sposéb dynamiczny, a ich
stezenie zalezy od nasilenia dziatania stymulatoréw
procesu zapalnego, gtéwnie bakteryjnych.
Temperatura i leukocytoza uznawane sq za klasyczne
markery zakazenia. Temperatura sama w sobie ma
niewielkie znaczenie diagnostyczne, poniewaz znacz-
na liczba zakazonych pacjentéw nie gorgczkuje (25),
a w wielu przypadkach goraczka nie jest objawem
zakazenia (6, 7). Ponadto na temperature majg row-
niez wptyw czynniki niezakazne, np. podawanie lekow
przeciwgorgczkowych. W grupie badanych przez nas
pacjentéw gorgczka, definiowana jako temperatura
ciata wyzsza niz 38,2°C (19), zwigzana byta z zakaze-
niem u prawie % goraczkujacych pacjentow.

Wzrost leukocytozy jest wprawdzie zazwyczaj zwigza-
ny z zakazeniem, ale nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia leukopenii; liczba krwinek biatych (4, 26)
moze réwniez zaleze¢ od czynnikdw niezakaznych, jak
np. kortykoidy. W rezultacie kilka prac dowiodto ze leu-
kocytoza nie jest idealnym wskaznikiem diagnostycznym
w rozpoznawaniu infekgji (10, 11, 19, 27). Do takich

samych wnioskéw doszlismy w serii badan wtasnych.
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Tabela II. Wyniki analizy wieloczynnikowe;j.

Maksymalne dzienne zmiany CRP 1,508
Maksymalne dzienne zmiany temperatury 1,126
Maksymalne dzienne zmiany leukocytozy 1,090

1,201-1,892 <0,001
0,994-1,275 0,061
0,857-1,388 0,483

Zmiany na jednostke pomiarowa (CRP 1 mg/dl, temperatura 0,1°C, leukocytoza 1x103%/mm3.

Pévoa et al. Critical Care 2006 10.

Sa opinie, ze nalezy podejrzewal zakazenie, jezeli
w ciggu 2 lub 3 dni obserwowany jest staty wzrost
stezenia CRP, przy jednoczesnym wyeliminowaniu in-
nych czynnikbw mogacych wywota¢ odpowied? za-
palng, jak np. operacja (10, 28-30). Dotychczas tylko
jedna praca analizuje zachowanie sie stezenia CRP
przed postawieniem rozpoznania zakazenia (31).
Stwierdzono w niej wzrost stezenia CRP o co naj-
mniej 25% w dniu poprzedzajgcym rozpoznanie in-
fekgji. Dodatkowo kilka badan dotyczacych pacjentéow
chirurgicznych i po urazie wykazato, ze brak spadku
stezenia CRP lub ponowny jego wzrost byt zwigzany
z powiktaniami infekcyjnymi (28, 32-34).

Nasze wyniki wskazuja, ze maksymalne réznice pozio-
mu stezenia CRP (> 4,1 mg/dl) z dnia na dzien silnie
sugeruja zakazenie nabyte na oddziale intensywne;j
terapii, szczegdlnie jezeli catkowite stezenie CRP jest
rzedu 8,7 mg/dl.

W serii naszych badan zakazenie rozwineto sie u 88%
pacjentdw spetniajacych oba te kryteria.

Szereg badan wskazuje na to, ze obecnos¢ SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrom) nigdy nie
byta czynnikiem réznicujgcym chorych z zakazeniem
i bez (35, 36).

W przedstawiane] pracy wykazano natomiast, ze
wyniki SOFA znaczaco i stabilnie obnizajg sie u pa-
cjentéw niezakazonych, podczas gdy u pacjentéw
zakazonych rosng lub nie ulegajg zmianom. Pacjen-
ci grupy A i B wykazali statg nastepujaca niewydol-

nos¢ narzadowa, podczas gdy u pacjentéw z grupy

C i D stwierdzano spadek wartosci SOFA w czasie.
Nalezy wspomnie¢ o niektérych zastrzezeniach wzgle-
dem naszej pracy, a takze o jej plusach. Nasze badania
ograniczaty sie do jednego oddziatu (OIT), jednego
osrodka i wykorzystywaty dane dostepne w ramach
rutynowych procedur prognozujagcych zakazenie.
Z drugiej strony poza badaniami Matsona i wsp. (31)
nie jest nam znana inna praca, ktéra w celu prognozy
zakazenia mierzytaby i oceniata jego markery wielo-
krotnie i w regularnych odstepach czasu u pacjentow
w stanie ciezkim. Dodatkowo udato nam sie opisac kil-
ka typdw zmian CRP z réznym przebiegiem klinicznym
oraz korelacjg z zakazeniem.

Nasza sugestia jest taka, ze zakazenie nalezy podej-
rzewac u 0séb z grupy A i B, ktére powinny by¢ pod-
dane dokfadnej diagnostyce. U pacjentéw z grupy C
i D zakazenie jest mato prawdopodobne, a przy bra-
ku objawdw klinicznych zakazenia mozna wycofac sie

z antybiotykoterapii.

Whioski

Dane uzyskane w pracy wskazujg, ze dzienny pomiar
stezenia CRP moze by¢ uzytecznym markerem predyk-
cyjnym zakazenia wowczas, gdy maksymalna zmien-
nos¢ CRP z dnia na dzien jest wieksza niz 4,1 mg/dl,
a jego poziom utrzymuje sie powyzej 8,7 mg/dl (ryzyko
zakazenia nabytego na OIT wynosi wéwczas 88%).

Charakter zmian stezeh CRP moze dodatkowo wnies¢

wiele cennych informacji na temat przebiegu klinicz-
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nego u poszczegdlnych chorych. Zaréwno tempera-
tura ciata, jak i leukocytoza nie sq czynnikami pro-
gnostycznymi zakazenia. Seryjne oznaczanie stezen
CRP moze poméc w podejmowaniu decyzji klinicz-
nie istotnych, jak np. empiryczne witgczenie antybio-

tykoterapii.

Podsumowanie

o Okredlenie dziennego stezenia CRP moze by¢ przy-
datnym markerem prognostycznym zakazenia, po-
niewaz u pacjentéw, u ktérych maksymalna dzienna
zmienno$¢ CRP przekracza 4,1 mg/dl i poziom CRP
jest wyzszy 8,7 mg/dl, ma miejsce 88% ryzyko wysta-
pienia zakazenia nabytego w OIT. Natomiast tempe-
ratura oraz leukocytoza nie sg przydatnymi markera-

mi zakazenia.
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warto wiedzied

WPEYW PRZECHOWYWANIA KRWI NA POWODZENIE ZABIEGOW KARDIOCHIRURGICZNYCH
www. medinews.com

Naukowcy z Cleveland Clinic Foundation opracowali wyniki 6002 pacjentéw, ktérzy przeszli operacje kardiochirurgiczne
w okresie od czerwca 1998 do stycznia 2006 i otrzymali transfuzje krwinek czerwonych. 2872 pacjentéw otrzymato krew,
pochodzgca z donacji uzyskanej kilka dni wczesniej, 3130 natomiast z donacji uzyskanej ponad dwa tygodnie przed
przetoczeniem. Stwierdzono, ze w drugiej grupie wystgpito wiecej powiktan pooperacyjnych w postaci miedzy innymi
zaburzen czynnosci nerek, sepsy, dtuzszego okresu wspomaganego oddechu, a takze obserwowano wiekszg smiertelnosc.
(NEJM 2008, marzec).

Poprzednio publikowane prace réwniez podnosity problem wptywu przechowywania krwi na przebieg pooperacyjny w kardio-
chirurgii. W niektérych osrodkach wprowadzono procedury maksymalnego ograniczenia przetoczen w tej grupie pacjentow
poprzez leczenie niedokrwistosci przed zabiegiem, stosowanie lekéw hamujacych krwawienie, a takze zbieranie krwi traconej
przez pacjenta w czasie zabiegu w celu jej przetoczenia.

WCZESNY MARKER USZKODZENIA NEREK W CUKRZYCY?
www. medinews.com

W Centrum Diabetologicznym w Bostonie u 675 o0séb z cukrzyca typu | oprécz standardowych parametréw laboratoryjnych
oznaczono réwniez stezenie kwasu moczowego. U 311 oséb stwierdzono mikroalbuminurie, pozostate 364 nie wykazywaty
zwiekszonego wydalania albumin. Obserwowano natomiast zaleznos¢ pomiedzy stezeniem kwasu moczowego i czynnoscig
nerek. Im wyzsze stezenie, tym gorsza funkcja nerek (Clin. J. Amer. Soc. Neph. 2008, luty). Zwigzek pomiedzy podwyzszeniem
stezenia kwasu moczowego i opornoscig na insuline byt znany od dawna, ale hiperurikemia byta traktowana jako wynik oporno-
sci, a nie jako jej prekursor. Jesli bedace w toku badania wykazg, ze kwas moczowy jest wczesnym czynnikiem prognostycznym
uposledzenia czynnosci nerek, bedzie uzasadnione podjecie badan klinicznych okredlajacych, czy terapeutyczna modyfikacja
stezenia kwasu moczowego ma pozytywny wptyw na zahamowanie postepu nefropatii cukrzycowej.

NOWA PROSTA METODA OZNACZEN MALYCH GESTYCH CZASTEK LDL (DLDL)

Frakcja LDL jest frakcjg heterogenng pod wzgledem wielkosci czastek, ich gestosci, a takze sktadu lipidowego. Wykazano, ze
mate, geste czastki sg bardziej aterogenne ze wzgledu na lepsze wnikanie do $ciany naczynia, dfuzszy czas péttrwania w suro-
wicy, a takze gorsze powinowactwo do receptora LDL, ktdry jest bezposrednio odpowiedzialny za katabolizm tej frakgcji. Ryzyko
choroby wiencowej u ludzi z podwyzszonym poziomem sdLDL jest 2-3- krotnie wyzsze, co dotyczy nawet populacji japonskiej,
majacej genetycznie uwarunkowane relatywnie niskie stezenia LDL. Metodami referencyjnymi oznaczen sdLDL sg spektroskopia
rezonansu magnetycznego i ultrawirowanie, co nie jest dostepne w warunkach pracy rutynowej. W ostatnim numerze The fats
of life (organ Amerykanskiego Towarzystwa Chemii Klinicznej — AACC) Tsutomu Hirano z Japonii opisat metode precypitacyjnag
oznaczania cholesterolu sdLDL-Ch. Wiadomo, ze kationy dwuwartosciowe w potaczeniu z polianionami wytracaja lipoproteiny
zawierajgce apolipoproteine B. Opisywana metoda wykorzystuje fakt, ze jony magnezu i heparyna nie wytracaja wszystkich cza-
stek LDL. Mate geste LDL pozostajg w ptynie znad osadu, w ktérym mozna oznaczy¢ stezenie cholesterolu LDL ogdinie dostepna
metoda bezposrednig i w ten sposdb oznaczy¢ ilosciowo sdLDL-Ch.
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