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ZWIAZKI POMIEDZY ZAPALENIEM A MIAZDZYCA,
IMPLIKACJE DLA OCENY ZAGROZENIA CHOROBA
NIEDOKRWIENNA, SERCA | JEJ POWIKE ANIAM|

THE RELATIONSHIP BETWEEN INFLAMMATORY PROCESSES
AND ATHEROSCLEROSIS: IMPLICATIONS FOR THE ASSESSMENT OF THE RISK
OF A CARDIOVASCULAR DISEASE AND ITS COMPLICATIONS

Dariusz Sitkiewicz

Streszczenie

Ostatnia dekada przyniosta niezbite dowody, ze miazdzyca a takze jej powiktania w postaci ostrych zespotéw
wiencowych sg procesem zapalnym. Niniejszy artykut opisuje mechanizmy aterogenezy oraz wptyw zapalenia
na destabilizacje blaszki miazdzycowej. Implikacjg tych odkry¢ jest zainteresowanie biatkiem C-reaktywnym
(CRP) jako markerem stanu zapalnego, a takze jego rolg w mechanizmie powiktan zakrzepowych miazdzycy.
Przedyskutowano réwniez mozliwos¢ zastosowania oznaczen hs-CRP w ocenie ryzyka zagrozenia chorobg
niedokrwienng serca (prewencja pierwotna), a takze w przewidywaniu wystgpienia powiktan po zabiegach
angioplastyki oraz ewentualnych incydentéw wiencowych u pacjentéw po zawale miesnia serca (prewencja
wtdrna).

Stowa kluczowe miazdzyca, proces zapalny, biatko C-reaktywne, markery stanu zapalnego.

Summary

Recent findings provide evidence for the importance of inflammatory processes in the pathogenesis of athe-
rosclerosis either as a cause or as a consequence. How inflammation contributes to the development of
atherosclerosis is unclear, but the oxidation of low-density lipoprotein (LDL), the major carrier of cholesterol
in blood, is thought to play an important role in the process. These modified lipoproteins elicit immune-like
reaction in the vessel wall, including stimulation of inflammatory cytokines and expression of vascular cell
adhesion molecules. C-reactive protein (CRP), a sensitive marker of systemic inflammation, has emerged as a
powerful predictor of cardiovascular diseases, in particular of coronary heart disease. This paper discusses the
algorithm for cardiovascular risk assessment using hs-CRP concentration together with the total cholesterol:
HDL-cholesterol ratio proposed by Rifai and Ridker.

Key words atherosclerosis, inflammatory process, C-reactive protein, markers of inflammation.

Patogeneza miazdzycy

\X/ ostatniej dekadzie ubiegtego wieku stato sie
oczywiste, ze aterogeneza jest procesem zapalnym.
Wiele publikacji potwierdzito wyrazng zaleznos¢ po-
miedzy stanem zapalnym a miazdzycg i jej powikta-
niami w postaci ostrych zespotéw wiencowych (1).
W patogenetycznym tafncuchu zdarzen niezaprze-
czalny jest takze udziat lipiddw, stresu oksydacyjne-
go, mechanicznego oraz czynnikdw prozakrzepo-
wych i - prawdopodobnie - infekgji.

Zjawiskiem inicjujgcym aterogeneze jest oksydacyj-
na modyfikacja LDL w przestrzeni subintymalne;.

Utlenione LDL stanowig bodziec zapalny wywotujac

w $cianie naczynia odpowiedz immunologiczng,
polegajgca na stymulagji syntezy cytokin, a takze eks-
presji na powierzchni komorek srédbtonka czaste-
czek adhezyjnych, takich jak miedzykomorkowa cza-
steczka adhezyjna typu 1 (ICAM-1), naczyniowa cza-
steczka adhezyjna typu 1 (VCAM-1) a takze biato
chemotaktyczne monocytéw typu 1 (MCP-1). Powo-
duje to, ze srédbtonek staje sie ,lepki” i przycia-
ga lub wytapuje kragzgce monocyty i inne komor-
ki zapalne (2). Monocyty zatrzymane na po-
wierzchni srédbtonka przesuwajg sie miedzy dwie-

ma komdrkami i stajg sie makrofagami tkankowymi,
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Rys. 1. Rola zapalenia w indukcji aterogenezy.

ktére mogg pochtaniac ztogi lipidowe, tworzac ko-
mérki piankowate (rys. 1).

W miare naptywu monocytéw do $ciany tetnicy
uszkodzenie z wyjsciowego nacieczenia ttuszczowe-
go (ang. fatty streak) przeksztatca sie w zaawanso-
wang blaszke widknistg. Fascynujace jest pytanie,
dlaczego lipoproteiny, ktére wnikajg do intimy, wy-
wotujg odpowiedz immunologiczng? Interesujgcym
faktem jest takze to, ze antygenowe biatka wielu
mikroorganizmow sg lipoproteinami. Wykazano, ze
lipoproteina o ciezarze czgsteczkowym 19 kD wy-
dzielana przez Mycobacterium tuberculosis stymu-
luje synteze zapalnej cytokiny IL-12 w ludzkich mo-
nocytach przez aktywacje receptora Toll. Receptor
ten jest obecny w wielu organizmach, w tym u Dro-
sophila, co sugeruje, ze jest to fundamentalny me-
chanizm obronny, wykorzystywany od milionéw lat
zardbwno przez kregowce, jak i bezkregowce. Teze
te zdaje sie potwierdzac obserwacja, ze iniekcja biat-
ka szoku cieplnego z Mycobacterium tuberculosis

myszom przyspiesza u nich rozwdj miazdzycy.

Wydaje sie wiec uprawniona spekulacja, ze stan za-
palny w miazdzycy jest podstawowg immunologicz-
ng reakcja obronng przewidziang przez nature jako
odpowiedZ na inwazje mikroorganizmdw. Nalezy
doda¢, ze utlenienie lipoprotein mozna traktowac
jako swoisty mechanizm adaptacyjny. Niezmodyfi-
kowane, natywne lipoproteiny sg transportowane do
makrofagoéw i innych komorek przez receptor spe-
cyficzny dla LDL. Receptor ten ulega jednak szybkiej
inaktywacji (ang. down-regulation) w obecnosci
nadmiaru LDL. Natomiast utlenione LDL sg wychwy-
tywane przez inny receptor zw. zmiatajagcym (ang.
scavenger receptor), ktéry nie podlega zjawisku in-
aktywacji. Paradoksalnie wiec utlenienie LDL
umozliwia makrofagom usuwanie nadmiaru lipidow
z przestrzeni subintymalnej, ale zarazem indukuje
proces aterogenezy, co przynosi w konsekwencji
wiecej szkody niz pozytku.

Czescig odpowiedzi zapalnej jest réwniez dysfunk-
cja $rddbtonka naczyniowego, ktérej efektem jest
uposledzenie syntezy tlenku azotu (NO). Jednym
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z mechanizméw prowadzacych do zmniejszone;
ilosci tlenku azotu jest zjawisko hamowania syntezy
mMRNA, kodujgcego enzym syntaze NO, przez lokal-
nie uwalniane cytokiny, jak i utlenione LDL. Innym
mechanizmem jest oksydacyjna inaktywacja przez
anion ponadtlenkowy powstajacy w nadmiarze
w wielu stanach patologicznych. Niedostateczna
synteza tlenku azotu, ktéry poza silnym dziataniem
rozkurczajgcym naczynia wykazuje takze wtasciwo-
$ci antyoksydacyjne i przeciwzapalne, stwarza warunki
do rozprzestrzenienia sie stanu zapalnego w obrebie
naczyn krwionosnych. Natura nie pozostawita nas
jednak catkowicie bezbronnymi (3). W komdrkach
srodbtonka, a takze w komadrkach miesni gtadkich znaj-
duje sie system enzymatyczny oksygenazy hemowej.
System ten katalizuje reakcje utleniania hemu, w wy-
niku ktérej powstaje biliwerdyna i tlenek wegla (CO).
Tlenek wegla wykazuje zdolno$¢ do aktywadji rozpusz-
czalnej cyklazy guanylowej. W wyniku tego procesu
wzrasta wewngtrzkomaorkowe stezenie cGMP, ktére po-
woduje relaksacje miesnidwki gtadkiej naczyn. Istotg
tego zjawiska jest fakt, ze oksygenaza hemowa jest
enzymem indukowanym przez mediatory aterogene-
zy: utlenione LDL i cytokiny, gtéwnie IL-1B. Z drugiej
strony biliwerdyna, jak i powstajgca z niej bilirubina

wykazuja silne dziatanie przeciwutleniajgce (rys. 2).

SRODBLONEK

MEDIATORY
ATEROGENEZY

BILIWERDYNA

Rys. 2. Znaczenie systemow syntazy NO i oksygenazy
hemowej w aterogenezie.

Zapalenie a powikfania miazdzycy

Obecnie powszechny jest poglad, ze przyczyna kli-
nicznych powiktan miazdzycy, a zwtaszcza niesta-
bilnej choroby wiencowej i zawatu serca jest zakrze-
pica poprzedzona przerwaniem ciggtosci ochronnej
pokrywy widknistej blaszki miazdzycowej. Wiele da-
nych wskazuje, ze pokrywa wiéknista nie jest struk-
turg statyczng, lecz ulega statej dynamicznej prze-
budowie oraz wykazuje znaczng aktywnos¢ meta-
boliczng (4, 5). Rébwnowaga pomiedzy procesami
syntezy i degradacji podlega Scistej kontroli przez
mediatory stanu zapalnego, ktére reguluja zawartosc
kolagenu w tych strukturach (rys. 3).

Wykazano, ze limfokina interferon v (IFN-v) hamuje
synteze de novo srédmigzszowego kolagenu przez
komdrki miesni gfadkich. Cytokiny prozapalne sty-
mulujg takze ekspresje enzymdw: metaloproteinaz
macierzy oraz $rédmigzszowych kolagenaz i zelaty-
nazy, ktore trawig wtdkna kolagenowe, odpowiada-
jace za wytrzymatos¢ mechaniczng pokrywy widkni-
stej blaszki miazdzycowej. Bodzce zapalne, takie jak
cytokiny i ligandy fas, ktére wykazujg nadmierng eks-
presje w obrebie zmian miazdzycowych, mogg in-
dukowac ztozone procesy apoptozy komérek mie-
$ni gtadkich i komérek srédbtonka naczyniowego.
Utrata komorek srédbtonka moze odstonic¢ trobo-
genng macierz podsrédbtonkows i by¢ przyczyng
miejscowej zakrzepicy. Niezaleznie od destabilizacji
blaszki miazdzycowej, mediatory zapalne moga
zmienia¢ szlak fibrynolizy poprzez modulacje eks-
presji inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1),
a takze prozakrzepowego czynnika tkankowego.
Na przestrzeni ostatnich lat w pogladach na temat
miazdzycy nastgpita prawdziwa rewolucja - od pozna-
nia zasadniczego znaczenia hipercholesterolemii jako
czynnika ryzyka miazdzycy i roli LDL w inicjacji ateroge-
nezy, poprzez hipoteze ,,odpowiedzi na uszkodzenie”,
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Rys. 3. Dwie podstawowe sity determinujgce przebudowe blaszki miazdzycowej. SMC - komorki miesni gtadkich.

az do obecnie formutowanego nowego paradygma-
tu: hipotezy zapalnej. Wspdtczesne rozumienie
miazdzycy umozliwity badania ostatniej dekady, uda-
wadniajace kluczowg role wnikania do $ciany tetni-
cy komorek zapalnych, takich jak monocyty. Od kie-
dy zaczeto uznawac, ze proces zapalny odgrywa
gtéwnga role w patogenezie choroby niedokrwien-
nej serca, kardiolodzy zaczeli zadawa¢ pytanie, czy
markery zapalenia moga byc¢ przydatne w przewidy-
waniu klinicznego przebiegu choroby. Juz ponad
dwadziescia lat temu (w roku 1982) de Beer i wsp.
po raz pierwszy wykazali, ze u osdb z zawatem ser-
ca dochodzi do zwiekszenia stezen biatka C-reak-
tywnego (CRP) i ze istnieje znamienna korelacja
pomiedzy wartosciami CRP a aktywnoscig kinazy
kreatynowej (CKMB). Te pierwsze badania wskaza-
ty na role CRP jako sktadnika reakcji chemicznych
ostrej fazy, jednak tylko nieznacznie wptynety na
prowadzenie chorych z zawatem (6).

Biatko C-reaktywne: synteza, struktura
i dziatanie

CRP wyizolowano po raz pierwszy jako biatko wia-
zace sie z polisacharydem C sciany komdrkowej

pneumokokéw. Sktada sie ono z 5 jednakowych
podjednostek, rozmieszczonych na ksztatt pierscie-
nia (rys. 4), z ktérych kazda zawiera 206 reszt ami-
nokwasowych i ma mase czasteczkowg 24 kDa.
Na kazdej podjednostce znajdujg sie dwa miejsca
wigzgce wapn, ktére sg jednoczesnie odpowie-
dzialne za interakcje z podstawowym ligandem,
jakim jest fosfocholina. Miejsca te sg réwniez istotne
w indukowaniu przeksztatcen konformacyjnych, po-
niewaz przytaczenie jonéw wapnia prowadzi do
zmian powinowactwa do fosfocholiny, a takze od-
grywa role w aktywacji komplementu. Przez wiele
lat CRP znano jako biatko ostrej fazy, ktérego stezenie
mogto sie zwieksza¢ 100-krotnie w ciggu 24-48 go-
dzin trwania zapalenia. CRP powstaje gtéwnie
w komdrkach watroby i jest przez nie wydzielane
w odpowiedzi na cytokiny, takie jak interleukina 6;
jego okres péttrwania w osoczu wynosi 19 godzin.
Badania ostatnich lat wykazaty, ze CRP jest nie tylko
markerem ostrego stanu zapalnego, ale moze
uczestniczy¢ we wzmacnianiu odpowiedzi immu-
nologicznej, powodujgc dalsze uszkodzenie tkanek (7).
Obecnie wiadomo, ze CRP wigze sie z uszkodzony-
mi tkankami, antygenami jagdrowymi, lipoproteinami
oraz fragmentami komoérek, ktére ulegty apoptozie.
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Interesujgce jest, ze CRP wystepuje w blaszce
miazdzycowej, podczas gdy nie ma go w prawidfo-
wej $cianie naczynia. Gromadzenie CRP w blaszkach
miazdzycowych wyprzedza prawdopodobnie poja-
wienie sie monocytéw. Ostatnio udowodniono, ze
CRP moze wzbudza¢ ekspresje czgsteczek adhezyj-
nych i chemokin w komarkach ludzkiego $rédbton-
ka. Dane te wskazujg jednoznacznie, ze CRP jest nie
tylko znacznikiem, ale réwniez wzmacniaczem zapa-
lenia i odgrywa prawdopodobnie znaczaca role w pa-
togenetycznym tancuchu zdarzen prowadzacych do
ostrych stanéw wiencowych (8).

Kliniczne znaczenie CRP

Kliniczne zastosowanie oznaczen stezen CRP spro-
wadzato sie w przesztosci do diagnostyki, monito-
rowania i rokowania w wielu chorobach o ostrym
przebiegu i byto traktowane jako ,chemiczny” odpo-
wiednik szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB).
Wynikato to z powszechnego pogladu, ze stezenia
CRP ponizej 10 mg/l nie majg istotnego znaczenia
klinicznego. Ponadto wiekszos¢ dostepnych wéw-
czas testdow diagnostycznych nie pozwalata ozna-
czy¢ CRP ponizej tego stezenia. Dopiero opracowa-
nie czutych testéw wykorzystujacych technike immu-
nonefelometryczng ze wzmocnieniem lateksowym
(hs-CRP) pozwolito na precyzyjne oznaczanie bardzo
niskich stezen tego biatka rzedu 0,05-0,1 mg/l. Spo-
wodowato to ogromne zainteresowanie CRP jako
wskaznikiem niewielkiego, miejscowego, dtugotrwa-
tego stanu zapalnego, a wiec procesu, ktéry toczy
sie w $cianie naczyniowej i prowadzi do miazdzycy
i jej powiktan. Fakty te legty u podstaw wielu duzych
prospektywnych badan epidemiologicznych nad
zwigzkiem pomiedzy CRP a ryzykiem rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca (prewencja pierwotna)

oraz rokowaniem u pacjentéw po przebytym zawale

Rys. 4. Struktura czasteczki biatka C-reaktywnego

miesnia sercowego (prewencja wtérna) (9,10).
Wyniki tych badan potwierdzity jednoznacznie pro-
gnostyczng wartos¢ CRP w odniesieniu do choréb
sercowo-naczyniowych. Dowiodty one, ze podwyz-
szone stezenia CRP sg niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka zawatu serca, udaru mézgu, miazdzycy tetnic ob-
wodowych oraz zgondéw sercowych u oséb bez
klinicznych objawdw chordb uktadu krazenia. Okazato
sie takze, ze CRP zwieksza wartos$¢ prognostyczna
innych klasycznych czynnikéw ryzyka, w tym przede
wszystkim lipidowych (rys. 5).

Dane uzyskane w badaniach Physician’s Health Stu-
dy (PHS) wskazuja, ze mezczyzni bez objawdw cho-
roby niedokrwiennej serca, u ktérych stezenie CRP
znajduje sie w najwyzszym kwartylu, sg narazeni na
dwu-, trzy- a nawet czterokrotnie wieksze ryzyko
wystgpienia udaru, zawatu i choréb naczyrh obwo-
dowych niz mezczyzni ze stezeniem CRP w najniz-
szym kwartylu. Podobne rezultaty uzyskano réwniez
w badaniach Women'’s Health Study, (WHS). Wyni-
ki obu tych badan staty sie podstawg zapropono-
wanego przez Rafai i Ridkera algorytmu oceny ry-
zyka wiencowego uwzgledniajgcego stezenie CRP
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Rys. 5. Wzgledny wspdtczynnik ryzyka przysztych incydentow
wiencowych w zaleznosci od podstawowego stezenia réznych
czynnikéw ryzyka.

i stosunek cholesterolu catkowitego (TC) do chole-
sterolu HDL (HDLC) (11). Na podstawie badan PHS
i WHS utworzono piec przedziatow (kwintyli) zaréw-
no dla hs-CRP, jak i stosunku TC/HDLC (tabela I).

Algorytm zakfada przyporzadkowanie uzyskanych od
indywidualnego pacjenta wynikéw do odpowiednie-
go kwintyla i nastepnie ocenienie wzglednego ryzyka
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (tabela II).
W prewencji pierwotnej proponowany poziom de-
cyzyjny dla CRP wynosi 2,1 mg/l. Powstajg jednak
pytania: 1) jak czesto oznacza¢ poziom CRP i 2) jak
wykluczy¢ wptyw niewielkich infekcji i stanow

Tabela 1. Rozktad stezen hs-CRP i stosunku TC/HDLC.

zapalnych. Na podstawie dotychczasowych doswiad-
czen rekomendowane jest nastepujace postepowanie:;
jezeli otrzymany wynik oznaczenia znajduje sie ponizej
poziomu decyzyjnego, moze on by¢ akceptowany i stu-
zy¢ do oceny ryzyka. W przypadku otrzymania wyni-
ku przekraczajgcego poziom decyzyjny, badanie po-
winno by¢ powtdérzone po okresie 3 do 6 tygodni.
Sugeruje sie rowniez, ze CRP ma wartos¢ progno-
styczng we wtoérnej prewencji u pacjentdw z niesta-
bilng chorobg wiencowa (12). Okazato sie, ze tacz-
ne oznaczenie CRP i troponiny (cTnT lub cTnl) do-
starcza wielu istotnych informacji dotyczacych za-
rowno aktywnosci toczgcego sie procesu zapalne-
go, jak i rozlegtosci martwicy miokardium. Ozna-
czenie stezenia CRP wydaje sie szczegdlnie istotne
u pacjentéw z prawidtowym poziomem troponiny.
Z klinicznego punktu widzenia wydaje sie, ze wy-
kluczenie wysokiego ryzyka jest bardziej istotne
niz identyfikacja pacjentéw obarczonych takim
ryzykiem. Z dotychczasowych badan wynika bo-
wiem, ze u 100% pacjentéw zaréwno CRP-ne-
gatywnych (stezenie CRP < 5 mg/l) jak i tropo-
nino-negatywnych (cTnl < 0,4 ug/l) nie wysta-
pity zadne incydenty wiencowe w okresie 6 miesiecy

TC/HDLC TC/HDLC

1 0,1-0,7 < <
2 0,7-1,1 3,4-4,1 34-40
3 1,2-1,9 4,1 -4,7 4,0-4,7
4 2,0-3,8 4,7 -5,8 4,7 -5,5
5 3,9-15,0 > 5,8 >5,5
Tabela Il. Wzgledne ryzyko wystgpienia incydentéw wiencowych.
KWINTYLE KWINTYLE hs-CRP
roe [ 2 [ 3 | 4 ]
1 1 1,2 1,4 1,7 2,2
2 1,4 1,7 2,1 2,5 3,0
B 2,0 2,5 2,9 3,5 4,2
4 2,9 3,5 4,2 5,1 6,0
5 4,2 5,0 6,0 7.2 8,7
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obserwacji po przebytym zawale miesnia serca.
Ukazuja sie réwniez doniesienia, ze wyjsciowe ste-
zenie CRP pozwala przewidzie¢ wystgpienie powi-
ktan po zabiegu angioplastyki wiencowej (13).
Zwiekszone wyjsciowe stezenie CRP jest zwiastu-
nem podwyzszonego ryzyka wystgpieniu zgonu
lub zawatu serca w ciggu 30 dni po przezskérnej
interwencji wienhcowej.

Mimo licznych dowoddw na udziat CRP w patoge-
nezie miazdzycy, wielu badaczy kwestionuje uzytecz-
nosc tego biatka jako markera w ocenie ryzyka cho-
rob sercowo-naczyniowych. Podnoszone sa dwie
podstawowe kwestie: 1) brak jednoznacznych war-
tosci referencyjnych oraz 2) zdolnos¢ testu do rézni-
cowania 0s6b zdrowych od pacjentéw z chorobg
niedokrwienng. Poziom CRP jest zalezny od bardzo
wielu czynnikow, takich jak: wiek, pte¢, otytos¢, pa-
lenie papieroséw, a takze ulega znacznemu podwyz-
szeniu u kobiet poddawanych hormonalnej terapii
zastepczej. Fakty te s powodem stosowania w oce-
nie ryzyka kwintyli, a nie stezenia CRP, co znacznie
ogranicza wartos¢ diagnostyczng tego testu.
Coraz wiecej uwagi zwraca sie wiec na zalezno-
$ci pomiedzy stanem zapalnym a zdolnoscig do

utleniania lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).

Szczego6towy mechanizm prowadzacy do przemia-
ny LDL w ich aterogenng postac nie jest do konca
poznany. Zakwestionowano nawet ,oksydacyjna hi-
poteze”, poniewaz w wielu badaniach klinicznych
nie stwierdzono efektywnosci a-tokoferolu (wit. E)
W ograniczaniu procesu utleniania LDL (14). Jedno-
cze$nie badacze skierowali swoje zainteresowanie
na inne reakcje, ktére mogtyby by¢ odpowiedzialne
za oksydacyjng modyfikacje LDL, na przyktad na leu-
kocytarng mieloperoksydaze (MPO). Katalizowana
przez MPO reakcja jest podstawowym sktadnikiem
odpowiedzi na stan zapalny; jest to generacja reak-
tywnych form tlenu, ktérych funkcja jest silne dzia-
tanie antybakteryjne. Coraz liczniejsze doniesienia
wskazuja, ze reakcja katalizowana przez MPO jest
takze podstawowym mechanizmem utleniania
LDL, niezaleznym od potencjatu antyoksydacyjnego,
co ttumaczy brak efektu suplementacji wit. E (15).
Wykazano ponadto zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscig
mieloperoksydazy zarowno w leukocytach, jak
i w petnej krwi, a wystepowaniem choroby wienco-
wej (16). Tak, wiec wydaje sie, ze MPO moze obra-
zowac narazenie na chorobe niedokrwienng serca
niezaleznie od innych markeréw zapalnych, takich

jak CRP, liczba leukocytéw czy fibrynogen.
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ZESPOF UOGOLNIONEJ ODPOWIEDZI ZAPALNEJ (SIRS) -
PROBLEM KLINICZNY | LABORATORYJNY

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROM (SIRS) AS CLINICAL AND LABORATORY PROBLEM

Marek Paradowski*, Mariusz Szablewski**

Streszczenie

Wobec mato charakterystycznych w poczatkowej fazie objawdw klinicznych w przebiegu SIRS (zmiana
temperatury ciata, czestosci tetna, oddechdw, miejscowe objawy zakazenia), omdwiono zastosowanie badan
laboratoryjnych okreslajgcych aktualny stan odpowiedzi immunologicznej organizmu, w tym miedzy innymi
cytokiny, biatka ostrej fazy, a takze nowy marker, jakim jest prokalcytonina (PCT).

Aktualnie najszerzej stosowane i oznaczane rutynowo parametry laboratoryjne stanu zapalnego to liczba
krwinek biatych, OB i CRP. Sg one jednak mato swoiste. Podobnie najnowsze markery reakcji zapalnej, jak
interleukiny, biatka uktadu dopetniacza, SAA, TNF- alfa czy neopteryna, pomimo udowodnionej przydatnosci
klinicznej réwniez naleza do nieswoistych. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ aparatury i wysoki koszt
oznaczenia nie znajduja zastosowania w rutynowych procedurach medycznych. Dlatego tez stale podejmowane
sg proby znalezienia nowych, bardziej swoistych parametréw, ktére utatwitby diagnostyke i monitorowanie
uogdlnionych odpowiedzi zapalnych.

Nowym parametrem, budzgcym duze nadzieje jako marker uktadowej odpowiedzi zapalnej jest PCT.
Omoéwiono strukture molekularng, miejsce, mechanizmy indukcji biosyntezy, oraz kluczowe wtasciwosci
PCT. Analiza dostepnego pismiennictwa ukazuje PCT jako parametr nie do konca poznany. Nie zostato
precyzyjnie okreslone miejsce, ani mechanizm indukcji jej syntezy. Nieznana jest réwniez rola PCT
w patofizjologii odczynu zapalnego. W praktyce PCT znalazta juz uznanie jako marker o duzej wartosci
we wczesnej diagnostyce, jak i w monitorowaniu przebiegu i leczenia ostrych uktadowych infekcji bakteryjnych
u chorych manifestujgcych objawy SIRS.

Stowa kluczowe SIRS, odpowiedz ostrej fazy, posocznica, cytokiny prozapalne, prokalcytonina.

Summary

As the clinical symptoms of SIRS (changes in body temperature, heart rate, local inflammatory response) are
not very typical especially at the developing stage, the possibility of using the laboratory markers like acute
phase reactants, cytokines and also a new marker - serum procalcitonin to assess the immunological state is
presented. Actually used and generally accepted laboratory parameters WBC, ESR and CRP are not specific
ones. The other, new inflammatory markers like interleukins, SAA, complement, TNF-alfa, neopterin were
proved to be useful, but also show lack of specificity and besides of it their measurements are expensive and
not suitable for routine medical procedures. Therefore the attention is focused on finding new markers
helpful in diagnosis and monitoring generalized inflammatory response . Preliminary studies show that
procalcitonin (PCT) seems to be a good candidate. In spite of not knowing in details either the way of its
synthesis induction or pathomechanism in inflammatory response there are several evidence of its role in
early diagnosis and monitoring acute systemic inflammatory bacterial infection in patients with SIRS.

Key words SIRS, acute phase response proinflammatory cytokines, sepsis, procalcitonin.

Zespéf uogolnionej odpowiedzi zapalnej (Systemic
Inflammatory Response Syndrom - SIRS) jest okreslany
zgodnie z zaleceniami ACCP/SCCM (American College
Chest Physicians i Society of Critical Care Medicine)
jako odpowiedz kliniczna na dziatanie bodzcow ze-
wnetrznych, charakteryzujgca sie minimum dwiema
sposréd nastepujgcych cech (1, 7, 20, 27):

e gorgczka lub hipotermia (temperatura ciata > 38,4°C
lub < 36°C).

e tachykardia (akcja serca > 90 uderzeri/min.)

e tachypnoe (czestos¢ oddechdw/praca respiratora po-
wyzej 20/min) lub hiperwentylacja (Pa CO,< 32 mmHg)
o leukocytoza > 12,0 G/L lub leukopenia < 4 G/L
z obecnoscig 10% niedojrzatych komérek.

SIRS u pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii
(OIOM) jest zjawiskiem czestym. Pomimo tego,
ze wsrdod chorych manifestujgcych objawy SIRS
zakazenie potwierdza sie tylko u 25-50%, in-
fekcje stanowig powazny problem tak kliniczny,
jak i epidemiologiczny chorych w stanie krytycznym.
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Jak wynika z dostepnych w pismiennictwie danych,
zakazenia bakteryjne dotyczg okoto 40-50 % pacjen-
tow OIOM (2, 18, 19, 23, 24, 26). Ocena zagrozen
infekcyjnych w OIOM, przeprowadzona na poczat-
ku lat 90 XX wieku jednoczasowo w 1417 oddzia-
tach 17 krajéw Europy Zachodniej (European Preva-
lence of Infection in Intensive Care - EPIC ), wykaza-
ta, iz 44,8% hospitalizowanych stanowili chorzy,
u ktérych stwierdzono infekcje, w tym 20,6% cho-
rych z cechami infekcji oddziatowej (24).

Tak wysoki odsetek zakazer w OIOM zwigzany jest sci-
sle ze specyfikg tych placdwek, gdzie z zatozenia ho-
spitalizowani sg chorzy w stanach ciezkich, krytycznych.
Gtowne elementy zagrozenia epidemiologicznego
w OIOM to:

e pierwotnie ciezki stan hospitalizowanych

@ stosowane sposoby leczenia i monitorowania chorego
e szczegdlne cechy oddziatowej flory bakteryjnej
(wysoka opornos¢ na leki przeciwbakteryjne)

e dtugi czas pobytu chorych w OIOM - kolonizacja
gérnych odcinkéw drég oddechowych i przewodu
pokarmowego przez potencjalnie chorobotwdrcze
szczepy bakteryjne (26).

Ze wzgledu na szczegdlnie wysoki stopien zagroze-
nia epidemiologicznego, pojawienie sie objawdw
uogdlnionej odpowiedzi zapalnej u chorych oddzia-
téw intensywnej opieki medycznej jest niejednokrot-
nie pierwszym zwiastunem rozwijajacej sie posocz-
nicy (septicaemia), okreslanej jako choroba uktado-
wa, spowodowana rozprzestrzenianiem sie mikro-
organizmow i ich toksyn drogg krwi, lub zespotu sep-
tycznego (septic syndrome), charakteryzujgcego sie
dodatkowo uposledzong perfuzjg narzadoéw, prowa-
dzacg do zaburzen ich czynnosci (18, 23,26).
Potwierdzenie etiologii infekcyjnej SIRS wymaga przestrze-
gania precyzyjnie okreslonych definicji jako kryteriéw dia-
gnostycznych zakazen (definicje klinicznych postaci za-
kazen wg CDC - Centre Disease Control, definicje zaka-
zenia szpitalnego wg WHO, definicje zakazen krwi
wg American College Chest Physicians) (1, 7, 18, 20).

Posocznica z towarzyszacymi zaburzeniami funk-
¢ji jednego lub wiecej narzgddw lub uktadéw, oraz
z objawami hipoperfuzji narzgdowej definiowana
jest jako ciezka posocznica. Przyczyna tych zaburzen
jest rozlegta uogdlniona reakcja zapalna, przewaza-
jaca nad fizjologicznymi mechanizmami obronnymi
organizmu.

Wyktadniki ciezkiej posocznicy, stosownie do kryte-
riow ACCP/SCCM (1, 7, 18, 20, 27):

e objawy dysfunkcji narzadowej:

- hipoksemia tetnicza - Pa02 < / = 70 mmHg lub
PaO, /FiO, < 280

- oliguria < 0,5 ml/kg/h lub 700 ml/24 h

- kwasica - podwyzszone stezenie mleczandw lub
niewyjasniona kwasica metaboliczna z pH < 7,3
lub BE >/ = -5mEq/I

- hipotensja - ci$nienie tetnicze skurczowe < 90 mmHg
lub spadek cisnienia skurczowego o 40 mmHg od
wartosci wyjsciowe]

- koagulopatia - wzrost PT > / = 20% lub spadek
liczby ptytek krwi < 100 x 10%I

Dysfunkcja wielonarzagdowa najczesciej pogtebia sie
i przechodzi w niewydolnos¢ wielonarzgdowa (mul-
tiple organ faillure, MOF). Niewydolnos¢ najczesciej
dotyczy nastepujacych narzadéw i uktadow:

e pluca - zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej

e nerki - ostra martwica cewek nerkowych

e osrodkowy uktad nerwowy - encefalopatia meta-
boliczna

e uktad krzepniecia - zespot rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego - DIC

e ukfad krazenia - hiperdynamiczny spadek cisnienia
Krwi

e przewdd pokarmowy - porazenie zotgdka, nie-
droznosc jelit

e watroba - ostre niezakazne zapalenie watroby

e nadnercza - ostra niewydolnos¢ nadnerczy

e miesnie szkieletowe - rabdomioliza

Pojawienie sie w przebiegu posocznicy lub ciezkiej
posocznicy gtebokich zaburzert hemodynamicznych
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(hipotens;ji tetniczej) opornych na przetaczanie
ptyndw, i wymagajgcych zastosowania wazopre-
sorow, pozwala na rozpoznanie wstrzgsu sep-
tycznego (1, 7, 18, 19, 20, 23).

Do najczestszych zrédet uogdlnionych zakazen moz-
na zaliczy¢ nastepujace stany kliniczne:

e Infekcje drég oddechowych, prowadzgce w kon-
sekwencji do zapalenia ptuc. Zakazenie ma najcze-
sciej charakter bakteryjny. Zaburzenia odpornosci
mogg powodowac réwniez pojawienie sie drozdza-
kéw Candida sp. oraz infekcji wirusowych. Gtowny
problem w tego typu zakazeniach stanowi jego roz-
poznanie i identyfikacja patogenu.

e Zakazenia uktadu moczowego stanowig 30 do 40%
infekgji szpitalnych. Cewnikowanie pecherza moczo-
wego uznawane jest za gtéwny czynnik sprzyjajacy.
Ustalenie rozpoznania u tych pacjentéw jest stosun-
kowo trudne. Ropomocz lub bakteriomocz w przy-
padkach, gdy cewnik jest zatozony na okres powyzej
4 tygodni, jest objawem statym, co zmniejsza
w sposob zasadniczy znaczenie diagnostyczne po-
siewu i badania mikroskopowego moczu (23, 24).
e Infekcje krwi; ich czestos¢ wystepowania ocenia-
na jest na 8 - 10% wszystkich zakazen szpitalnych.
W OIOM infekcje krwi wystepuja 5-7 razy czescie
niz w innych oddziatach, przy czym ocenia sie, ze
okoto 30-50% przypadkoéw jest wynikiem zakazenia
przedszpitalnego. Za gtéwne czynniki sprzyjajace
uwaza sie ciezkg chorobe zasadniczg, wiek powyzej
65 lat i ponizej 1 roku, cewnikowanie naczyn,
przedtuzong hospitalizacje, kontaminacje lekdw,
preparatéw krwiopochodnych i ptyndw infuzyjnych.
Smiertelno$¢ z powodu zakazen krwi waha sie w gra-
nicach 10-50%. Trudnosci diagnostyczne wynikaja
z faktu, iz ponad 50% przypadkdéw posiewdw krwi
daje wynik ujemny lub niemiarodajny (25).

e Infekcje wywodzace sie z przewodu pokarmowe-
go. Przewdd pokarmowy stanowi powazne poten-
cjalne zrédto zakazen u chorych w stanie ciezkim.
Leczenie preparatami obnizajagcymi kwasowos¢ soku

zotagdkowego oraz przewlekta antybiotykoterapia pro-
wadzg do namnozenia sie patogennych drobnoustro-
jOW w swietle gérnego i dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Zapalenie okreznicy, zapalenie otrzew-
nej, ropnie w obrebie jamy brzusznej, niekamicze za-
palenie pecherzyka zétciowego czy septyczna martwi-
ca trzustki s stosunkowo czestymi postaciami klinicz-
nymi zakazen, wywotanych przez patogenng flore
bakteryjna, kolonizujacg przewdd pokarmowy i w kon-
sekwencji wiktajgcymi proces leczenia choroby zasad-
niczej. Diagnostyka infekcji wywodzacych sie z prze-
wodu pokarmowego jest szczegdlnie trudna u pa-
cjentdw po urazach wielonarzgdowych czy po zabie-
gach chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej, gdyz
chorzy ci manifestujg objawy uogdlnionej reakgji za-
palnej SIRS od momentu zadziatania fizycznego
czynnika uszkadzajgcego (25).

Ztozony obraz kliniczny SIRS, czesto potaczony z za-
burzeniami wielonarzagdowymi, utrudnia wczesne roz-
poznanie infekgji i identyfikacje odpowiedzialnego za
nig mikroorganizmu. Wiekszos¢ chorych OIOM pre-
zentuje objawy SIRS, ktérego przyczyne stanowi¢ moga
zaréwno urazy, choroba nowotworowa, powazne za-
burzenia krazenia i oddychania, jak i zakazenia bakte-
ryjne. Tylko wczesne rozpoznanie rozwijajgcego sie
zakazenia pozwala na szybkie wdrozenie odpo-
wiedniego postepowania terapeutycznego. W takich
stanach klinicznych, jak zespdt niewydolnosci od-
dechowej u dorostych, zapalenie trzustki, zespot
niewydolnosci wielonarzgdowej, czy wstrzas sep-
tyczny - tylko jednoznaczne potwierdzenie bakte-
ryjnej etiologii pozwala na podjecie decyzji o wtg-
czeniu ztozonej antybiotykoterapii lub wczesnej
interwencji chirurgicznej (18, 24, 27).

Wobec mato charakterystycznych objawdw klinicz-
nych SIRS szczegdlnie w poczatkowej fazie (zmia-
na temperatury ciata, czestosci tetna, oddechoéw,
miejscowe objawy zakazenia), istotne znaczenie dla
jego rozpoznania przypisuje sie badaniom labora-
toryjnym, okreslajgcym aktualny stan odpowiedzi
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immunologicznej organizmu, do ktérych mozna
zaliczy¢ w tym miedzy innymi cytokiny, biatka
ostrej fazy, a takze nowy marker, jakim jest pro-
kalcytonina.

Cytokiny prozapalne:

Neopteryna jest zwigzkiem nalezgcym do pteryn,
wyizolowanym po raz pierwszy w 1963 r. z larw
pszczét, dorostych pszczét oraz meduzy krélewskiey.
Syntetyzowana jest z tréjfosforanu guanozyny (GTP),
produkowana przez monocyty/makrofagi, komérki
endotelium. W diagnostyce laboratoryjnej wyko-
rzystuje sie jej oznaczanie w surowicy i w moczu.
Mozliwe jest takze oznaczanie neopteryny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, otrzewnowym, optucnowym
i wydzielinie z pochwy. Wzrost poziomu neopte-
ryny obserwuje sie w infekcjach bakteryjnch G(+)
i G(-),wirusowych i pierwotniakowych (4, 21).
Kachektyna (TNF-a), czynnik martwicy nowotwo-
réow jest polipeptydem uwalnianym przez makrofagi
i granulocyty w reakcji na rézne bodzce, zaréwno
infekcyjne, jak i inne prozapalne. W przebiegu
zakazen gtéwnym czynnikiem indukujgcym TNF-a
s toksyny: endotoksyna, enterotoksyna, mykotoksy-
ny. Biologiczne efekty infuzji TNF-au i endotoksyny sg
identyczne. TNF-a stymuluje synteze interleukin
IL-1 1 IL-6, czyli dwdch innych waznych mediatoréow
reakcji zapalnej. TNF-a nasila adhezje granulocytéw
obojetnochtonnych do srédbtonka naczyniowego
przez uwrazliwienie receptoréw neutrofilowych na
fragment C3 dopetniacza oraz przez aktywacje mo-
lekut adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1) (3).
Interleukiny; w praktyce klinicznej najczestsze za-
stosowanie znajduje oznaczanie stezen IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10. Interleukiny produkowane sg pod wptywem
licznych mediatoréw (TNF-a, LPS, egzotoksyny) przez
makrofagi i granulocyty. IL-6 i IL-1 indukujg synteze
biatek ostrej fazy. Obie interleukiny i TNF-a wy-
wierajg ujemny efekt inotropowy na myokardium.

W badaniach doswiadczalnych IL-6 indukowana endo-
toksyng osigga maksymalne stezenie we krwi juz po
3 godzinach. Jej stezenie powraca do wartosci
wyjsciowych po okoto 8 godzinach (13).

Biatka ostrej fazy

Reakcja ostrej fazy (rys.1) jest wczesnym, nieswo-
istym odczynem organizmu na bodzce szkodliwe
(uraz mechaniczny, termiczny, martwice tkanek, za-
kazenie), w wyniku ktérego pod wptywem IL-6 in-
dukowanej przez IL-1 i TNF-a, nastepuje wzrost ste-
zen biatek ostrej fazy (13). Gtéwna rolg tych biatek
jest umozliwienie organizmowi szybkiego odzyska-
nia zachwianej hemostazy poprzez:

e stymulacje proceséw naprawczych i odtwoérczych,
e oddziatywanie immunosupresyjne na limfocyty Ti B
e hamowanie aktywnosci enzymow proteolitycznych.
Oznaczenia biatek ostrej fazy znalazty zastosowanie do:
® oceny rozwoju i aktywnosci zapalenia i infekgji
bakteryjnej

e monitorowania przebiegu uogdlnionych zapa-
lerr i infekcji bakteryjnych

e réznicowania infekcji bakteryjnych i wirusowych
e kontroli odpowiedzi organizmu na leczenie

e prognozowania przebiegu choroby.

Biatka ostrej fazy mozna podzieli¢ na grupy w zalez-
nosci od intensywnosci zmian (wzrostu lub spadku)
ich stezen.

Grupa A - bardzo silne (spektakularne) biatka ostrej
fazy: biatko C-reaktywne, biatko amyloidowe A, kto-
rych stezenie wzrasta 20-100 razy i wiecej w po-
réwnaniu z warto$ciami w stanie zdrowia, cha-
rakteryzuje je krotki okres péttrwania okoto 20 h.
e Biatko C-reaktywne (CRP) to glikoproteina, ktéra
wykazuje zdolnos¢ unieczynniania polisacharydu C
pneumokokéw. Znaczny wzrost jego stezenia obser-
wowany jest juz w pierwszej dobie uszkodzenia tka-
nek. CRP bierze udziat w klasycznej drodze aktywacji
uktadu dopetniacza (procesy opsonizacji, fagocytozy,
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lizy obcych komorek) (12). CRP jest uznanym para-
metrem laboratoryjnym wykorzystywanym rutyno-
wo we wstepnej diagnostyce odczynoéw zapalnych,
jak réwniez w monitorowaniu ich przebiegu (5, 11,
13, 15). Zwiekszone stezenie CRP we krwi pojawia
sie znacznie wczesniej niz tradycyjny parametr:
szybkos¢ opadania krwinek, czyli odczyn Biernac-
kiego (OB). Test CRP jest bardziej czuty i powraca do
wartosci uznanych za prawidtowe szybciej niz OB.
Na wartos¢ stezenia CRP we krwi nie majg wptywu
takie czynniki, jak hematokryt, zmiany w stezeniach
biatek surowicy, choroby watroby, anomalie w za-
kresie budowy erytrocytow, wiek czy ptec. CRP jest
jednak - podobnie jak pozostate biatka ostrej fazy -
parametrem o niedostatecznej swoistosci, reaguja-
cym zaréwno na czynniki infekcyjne, jak i inne pro-
zapalne (5, 11, 16).

W praktyce znalazty zastosowanie zbiory wynikdw
kilku biatek ostrej fazy dla wyznaczenia réznicuja-
cej, bardziej uzytecznej klinicznie wartosci odci-
najacej (17).

e Biatko amyloidowe A (SAA) wykazuje duze po-
dobienstwo do CRP w dynamice narastania stezen
w wyniku reakcji ostrej fazy. SAA jest rownie czu-
tym markerem reakcji zapalnej jak CRP. Jest nie tylko
markerem reakgji ostrej fazy, ale réwniez apolipo-
proteing (apoSAA), ktérej funkcja jest zwigzana
z metabolizmem HDL. SAA odgrywa takze role chemo-
atraktanta, powodujac migracje monocytéw do
blaszki miazdzycowej, co sugeruje mozliwg role apo-
SAA w patogenezie miazdzycy. SAA ma zdolnos¢
hamowania agregacji ptytek oraz indukcji adhezji
leukocytow i ptytek krwi.

Grupa B - silne biatka ostrej fazy, ktérych stezenie
wzrasta 2-5 razy: o -kwasna glikoproteina (AAG),
a,-antytrypsyna (AAT), fibrynogen (FBG), haptoglo-
bina (HPT). Okres pottrwania jest dfuzszy niz dla bia-
tek z grupy A i wynosi 2-3 dni.

e o -kwasna glikoproteina (orozomukoid, AAG) -
biatko kwasne o duzej zawartosci reszt glikozydowych,

odpowiedzialne za wigzanie i transport reszt proge-
steronu. W stanach zapalnych stezenie orozomu-
koidu wzrasta powoli - okoto 5 dni. Na ogét obser-
wuje sie maksymalnie 2-3-krotny wzrost.

e o -antytrypsyna (AAT) - biatko ostrej fazy o wia-
sciwosciach inhibitora proteaz. Wykazuje 90% cat-
kowitej aktywnosci antytrypsynowej osocza. W stanach
zapalnych poziom AAT wzrasta max. 4-krotnie po-
wyzej gdrnego zakresu wartosci prawidtowych mie-
dzy 2-4 dniem. a -antytrypsyna hamuje destrukcje
tkanek przez unieczynnianie substancji uwalnianych
z aktywowanych granulocytéw wielojadrzastych.
Hamuje destrukcje kolagenu, aktywacje krzepniecia
i fibrynolizy, aktywacje kinin i komplementu. Wyka-
zuje uwarunkowane genetycznie, zrdznicowanie
fenotypowe. Najsilniej wyrazong aktywnos¢ antypro-
teazowg wykazuje fenotyp MM wystepujacy u 95%
populacji.

Grupa C - stabe biatka ostrej fazy, ktérych wzrost pod-
czas procesu zapalnego nie przekracza dwukrotnie
wartosci stezen przyjetych za prawidtowe; okres
pottrwania wynosi 48-72 h: ceruloplazmina, sktadnik
C3 i C4 dopetniacza, a,-antyplazmina.

Grupa D - obojetne biatka ostrej fazy, ktérych ste-
zenie nie zmienia sie istotnie w poczatkowej fazie
procesu zapalnego: a.-makroglobulina, immunoglo-
buliny.

Grupa E - ujemne biatka ostrej fazy, ktérych steze-
nie spada w wyniku procesu zapalnego: albuminy,
transferyna, prealbumina.

Aktualnie najszerzej stosowane i 0znaczane rutyno-
wo parametry laboratoryjne stanu zapalnego to licz-
ba krwinek biatych, OB i CRP. Sg one jednak mato
swoiste. Podobnie najnowsze markery reakcji za-
palnej, jak interleukiny, biatka uktadu dopetniacza,
SAA, TNF-o. czy neopteryna, pomimo udowodnio-
nej przydatnosci klinicznej réwniez nalezg do nie-
swoistych. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢
aparatury i wysoki koszt oznaczenia nie znajdujg za-
stosowania w rutynowych procedurach medycznych.
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PREPROCALCITONIN
‘ | PROCALCITONIN
NH, I <R N GK-K-R N COOH
Signal T N-ProCT T hCT T ? KAT
sequence
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NH, XK R- —G-K R —~COOH
N-ProCT T ? hCT ? T KAT
cp AP ‘ P AP
00 O
[ Il
NH ~C-N-CH,C-0
hCT
PAM
|
Il
NH, —COOH NH -GN NH, —~COOH
Mature N-ProCT Mature hCT Mature KAT

EP - endopeptydaza
PC - konwertaza prohormonu
CP - karboksypeptydaza

Rys. 1. Schemat rozpadu tancucha preprokalcytoniny (25).

Dlatego tez stale podejmowane sg proby znalezie-
nia nowych, bardziej swoistych parametrow, ktére
ufatwitby diagnostyke i monitorowanie uogéinio-
nych odpowiedzi zapalnych, a tym samym popra-
wity efektywnos¢ procesu postepowania terapeu-
tycznego, w konsekwencji przynoszac wymierne
korzysci ekonomiczne i spoteczne.

Nowym parametrem, budzacym duze nadzieje jako
marker uktadowej odpowiedzi zapalnej jest prokal-
cytonina (PCT). Jest to polipeptyd zbudowany z 116
aminokwasoéw, o masie czasteczkowej 13 kDa z opty-
malnym z punktu widzenia dynamiki stezen w sta-
nach ostrych czasem péttrwania in vivo wynosza-
cym od 18 do 30 godzin . Sekwencja aminokwaséw
prokalcytoniny jest identyczna jak prohormonu kal-

AP - aminopeptydaza

PAM - amidowana mono-oxygenaza peptydu glicynowego,
G - glicyna, K - lizyna, R - arginina, CT - kalcytonina,
KAT - katakalcyna

cytoniny. Zawiera sekwencje kalcytoniny przy po-
zycji od 60 do 91 aminokwasu. Odcinek | do 57
aminokwasu fancucha PCT to tzw. N-prokalcytonina
(N-Proct), zaczynajaca sie grupg aminowg NH,,
od 96 do 116 aminokwasu znajduje sie sekwencja
C-prokalcytoniny (C-Proct) zwanej takze katakalcyna,
konczaca sie grupg karboksylowg COOH. Ostatnie
badania wykazaty, ze PCT uzyskana od chorych na
posocznice zbudowana jest ze 114 aminokwasow,
brak jest N - koncowego dwupeptydu (25) (Rys. 1).
U zdrowych oséb prokalcytonina wytwarzana jest
przez komérki C tarczycy po procesie swoistej,
wewngatrzkomdérkowej proteolizy jako prohormon
kalcytoniny. Sama prokalcytonina nie wykazuje ak-
tywnosci hormonalnej, jej stezenie w surowicy krwi
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jest niezalezne od zapotrzebowania i zawartosci kal-
cytoniny . W zapaleniach bakteryjnych i w posoczni-
cach znajdowane sg takze inne peptydy prekursoro-
we kalcytoniny (25). Tarczyca nie jest jedynym miej-
scem syntezy PCT. Dowodzi tego wzrost stezenia PCT,
zwigzany z zakazeniem bakteryjnym u pacjentdéw po
tyreidektomii. Obecnie uwaza sie ze ,prokalcytoni-
na zapalna” syntetyzowana jest najprawdopodob-
niej w komorkach neuroendokrynnych, w ptucach,
jelicie, trzustce, w komérkach krwi obwodowej -
monocytach, granulocytach i limfocytach (2, 6). Miej-
sce wytwarzania PCT uwalnianej w trakcie reakgji za-
palnej nie jest jak na razie precyzyjnie okreslone.

W warunkach doswiadczalnych udowodniono, ze
uwalnianie PCT jest indukowane przez toksyny bak-
teryjne. Po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom
endotoksyny bakterii Escherichia coli0113 :H 10O : k
w dawce 4 ng/kg m.c. po 3-4 h od wstrzykniecia
stwierdzono wzrost stezenia PCT w surowicy. PCT
osigga wysokie stezenia po okoto 6-8 h, a podwyz-
szone jej stezenie utrzymuje sie przez co najmniej
24 godziny. Przy stosowaniu powtdrnych dawek tok-
syny bakteryjnej obserwowano znacznie mniejsze
wzrosty stezenia TNF-a.. Zjawisko to, zwane ,,down
regulation”, dotyczy réwniez PCT. Pomimo tego, ze
mechanizmy wzbudzania syntezy PCT, jak i jej funk-
cja w przebiegu procesu zapalnego wymagaja dal-
szych badan to wiadomo, ze kluczowa wtasciwo-
$cig PCT jest wzrost jej stezen we krwi pod wpty-
wem toksemii bakteryjnej. Udokumentowano zna-
mienny wzrost stezen PCT zaréwno u ludzi jak i w do-
Swiadczalnych modelach posocznicy wywotanej zywy-
mi szczepami Escherichia coli u zwierzat. Choroby wi-
rusowe, autoimmunologiczne (9), zabiegi operacyj-
ne nie powikfane zakazeniem bakteryjnym nie po-
wodujg wzrostu jej stezenia lub wzrost ten jest tylko
nieznaczny. Szczegdlnie wysokie wartosci PCT ob-
serwowane byty u pacjentéw z ciezkimi uogélnio-
nymi zakazeniami bakteryjnymi, ciezkiej posocznicy,
we wstrzgsie septycznym obserwowano wartosci

stezen PCT rzedu kilkudziesieciu do kilkuset ng/ml.
U zdrowych ludzi w zaleznosci od zrddfa oraz stosowanej
metody oznaczen goérna granica wartosci prawidto-
wej nie przekracza 0,5-0,7 ng/ml (9). Obwodowa
kolonizacja lub lekka infekcja bakteryjna nie powodujg
wzrostu PCT albo przebiegajg z umiarkowanie pod-
wyzszonym stezeniem PCT w surowicy. Stezenia PCT
wykazujg Scistg korelacje z ciezkoscig i stopniem
uogdlnienia infekcji bakteryjnej oraz ze stanem
klinicznym pacjenta. Wahania stezenia PCT w przebie-
gu uogdlnionego zakazenia z reguty korelujg ze sta-
nem klinicznym chorego. Wiaczenie do terapii wta-
$ciwego antybiotyku lub zakohczona powodzeniem
chirurgiczna eliminacja ogniska zapalnego powodujg
spadek stezen PCT juz w drugiej dobie, co jest pierw-
szym, wczesnym potwierdzeniem skutecznosci lecze-
nia (5, 8, 12).

Wzrost poziomu PCT w surowicy stwierdzono m.in.
w ciezkich oparzeniach (13), oparzeniach tkanki
ptucnej, malarii, infekcji grzybiczej. Podwyzszone
stezenie PCT stwierdzono takze u chorych z nowo-
tworami neuroendokrynnymi. Znaczaco mniejsze
stezenia PCT zaobserwowano u chorych z leuko-
penig oraz po leczeniu immunosupresyjnym.

PCT pozostaje parametrem nie do korica poznanym.
Dalsze badania powinny wykazac nie tylko role
prokalcytoniny w patofizjologii odczynu zapalnego,
ale rowniez dynamike jej zmian w odniesieniu do
innych laboratoryjnych markeréw stosowanych we
wczesnej diagnostyce, jak i w monitorowaniu prze-
biegu i leczenia ostrych uktadowych infekcji bak-
teryjnych u chorych manifestujgcych objawy SIRS
(5,8,10, 11,12, 14, 15, 16, 22).
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MICROS CRP - OCENA PIERWSZEGO ANALIZATORA
WYKONUJACEGO OZNACZENIA MORFOLOGI KRW/I
7 ROZNICOWANIEM NA TRZY POPULACJE
LEUKOCYTOW ORAZ STEZENIA CRP

PERFORMANCE EVALUATION OF THE ABX MICROS CRP: THE FIRST INSTRUMENT REPORTING A COMPLETE
BLOOD COUNT, 3-PART LEUCOCYTE DIFFERENTIAL, AND C-REACTIVE PROTEIN QUANTITATION

Bruce H. Davis, Nancy C. Bigelow

Streszczenie

Firma ABX Diagnostics jest twdrcg pierwszego analizatora, fgczgcego wykonywanie podstawowej morfologii
krwi z rozdziatem leukocytéw na 3 populacje oraz oznaczanie stezenia CRP w krwi petnej. Do oznaczen CRP
wykorzystano metode immunoturbidymetryczng z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych, optaszczonych
na lateksie. Oznaczenia liniowosci, precyzji, czutosci, kontaminacji, a takze wartosci diagnostycznej
wykonano przed wprowadzeniem analizatora na rynek w USA. Precyzja oznaczer CRP byta oceniana na
podstawie wynikéw uzyskanych w serii oznaczen, wykonywanych w petnej krwi pobranej na K.EDTA. Zakres
stezen CRP wynosit od 0,4 mg/dl do 10 mg/dl. Liniowos¢ byta oceniana poprzez oznaczenia wykonywane
w prébkach zlewkowych o prawidtowym CRP, wzbogaconych materiatem kontrolnym, zawierajgcym CRP.
Trwatos¢ badano przechowujac prébki przez 72 godziny w temperaturze pokojowej i w temp.+4°C. Badania
korelacji oparto na poréwnaniu wynikow uzyskanych na analizatorze Micros CRP z wynikami otrzymanymi
w oznaczeniach wykonywanych réwnolegle w 100 prébkach na analizatorze Cobas Integra (metoda turbidymetrii
lateksowej). Precyzja zarowno w serii, jak i miedzy seriami byta bardzo dobra, a wspodtczynnik zmiennosci nie
przekraczat 10%. Stwierdzono rowniez bardzo dobrg liniowos¢ bez kontaminacji. Korelacja wynikéw z Cobas
Integra byta bardzo dobra: nachylenie (slope) 0,98, brak istotnych réznic, wartos¢ r2 > 0,99. Nie wykazano
istotnych interferencji wptywajgcych na wynik. Prébki przechowywane w temp. +4°C lub 25°C byty jednakowo
trwate. Czuto$¢ byta wyzsza niz deklarowana przez producenta (0,2 mg/dl). Badania potwierdzity praktyczna
uzytecznos¢ analizatora ABX Micros CRP. Prostota obstugi, mata objetos¢ probki krwi (18 ul) oraz krétki czas
uzyskania wyniku (< 5 minut dla morfologii i CRP) sprawiaja, ze analizator moze by¢ przydatny w badaniach
zdecentralizowanych - przy t6zku chorego (point-of-care) zaréwno w odniesieniu do dzieci, jak i 0séb dorostych.
Podkresla sie szczegdlne mozliwosci wykorzystania urzadzenia przez specjalistow z zakresu pediatrii, reumatologii
i choréb zakaznych.

Praca w wersji oryginalnej ukazafa sie w Lab.Hematol. 2001, 7, 69-74.

Stowa kluczowe

proces zapalny, analizatory hematologiczne, badania zdecentralizowane (point-of-care), automatyzacja
w laboratorium, czynnik ostrej fazy.

Summary

ABX Diagnostics has developed the ABX Micros CRP analyzer, the first instrument to provide both a complete
blond Mount (CBC) with a 3-part differential and a quantitative C-reactive protein (CRP) determination.
The CRP measurement is based on the whole-blood immunoturbidimetric method using latex beads coated
with anti-CRP-specific-monoclonal antibody. The evaluation reported here of the linearity, sensitivity, precision,
carryover and clinical performance of the ABX Micros CRP was performed prior to release of the instrument
in the United States. Precision of CRP analysis was assessed by replicate determinations of K.EDTA-anticoagulated
whole-blood samples with CRP values in the range of < 0,4 mg/dl to 10 mg/dl. Linearity was evaluated by
assaying pooled normal samples spiked with CRP control material. The stability of CRP was studied in blood
samples held at both room temperature and refrigerated conditions over a 72-hour period. Correlation
studies were performed by analyzing 100 blood samples on the ABX Micros CRP and comparing the results
with those obtained using the Roche Cobas Integra CRP assay, which is based on latex nephelometry. Within-run
and between-run precision of both CBC and CRP values had a coefficient of variation (CV) of <10%.
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Excellent linearity was observed and there was no significant carryover. Correlation of CRP with the Roche Cobas
Integra was excellent with a slope of approximately 0,98, no significant bias, and an r? value of >0,99. No
interference was seen in the analysis of any of the samples from patients with clinical conditions associated with
interfering substances. Samples held at either 25°C or 4°C were stable for 48 hours. The CRP sensitivity was greater
than the manufacturer’s claim of 0,2 mg/dl. The ABX Micros CRP demonstrated performance suitable for clinical
practice. The ease of use, small sample volume (18 L), and rapid turnaround time (<5 minutes for CBC and CRP)
are features that will make this instrument useful in point-of-care testing areas including both adult and pediatric
intensive care units and in office laboratories, particularly those sive care units and in office laboratories, particu-

larly those of pediatricians, rheumatologists, and infectious disease specialist.

Lab. Hematol. 2001, 7; 69-74.
Key words

Inflammation, Hematology instrumentation, Point-of-care testing, Laboratory automation, Acute phase reactant.

WSTEP

Jednym ze wspdtczesnych trenddw w medycynie
laboratoryjnej jest potgczenie oznaczen z odrebnych
dotychczas dziedzin: chemii klinicznej i hematolo-
gii; gtéwnym jego celem sg oszczednosci (powstat
nawet niezbyt fortunny termin ,,chematologia”).
Jedna z drég to stworzenie wspdlnej zautomatyzo-
wanej i zrobotyzowanej platformy dla badan hema-
tologicznych i biochemicznych, co oczywiscie wigze
sie z koniecznoscig zapewnienia obstugi technicz-
nej i informatycznej oraz wysokimi kosztami.

Innego rodzaju dziataniem jest skupienie sie na kon-
kretnych potrzebach klinicznych, ktérych przykfadem
moze by¢ diagnozowanie pacjentéw z podejrzeniem
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Rys. 1. Micros CRP, analizator firmy ABX Diagnostics
(Montpellier, Francja) wykonuje oznaczenia morfologii
krwi z réznicowaniem na 3 populacje leukocytéw oraz
oznaczenia stezen CRP w petnej krwi.

choréb o tle zapalnym: reumatycznych lub zakaz-
nych. ABX Diagnostics (Montpellier, Francja) skon-
struowata analizator, umozliwiajgcy oznaczenie mor-
fologii krwi obwodowej z réznicowaniem leukocy-
téw na 3 populacje (3-diff), z jednoczesnym okre-
sleniem poziomu CRP, co odpowiada tym potrze-
bom. ABX Micros CRP (rys. 1) jest w petni zautomaty-
zowanym analizatorem hematologicznym podob-
nym do ADVIA 60 amerykanskiej firmy Bayer (Bayer
Diagnostics, Tarrytown NY), posiadajgcym atest FDA,
ktéry mierzy rézne parametry morfologii krwi i wy-
konuje rozdziat 3-diff. W sktad tych parametréw
wchodzg: hematokryt, hemoglobina, MCV, MCH,
MCHC, liczba erytrocytéw wraz z RDW, liczba ptytek
krwi, MPV i PDW. ABX zmodyfikowata analizator
Micros poprzez integracje z oznaczeniem stezenia
CRP w petnej krwi z wykorzystaniem metody turbi-
dymetrycznej ze wzmocnieniem lateksem, w ktorej
zastosowano przeciwciata monoklonalne. CRP jest
biatkiem ostrej fazy, a jego stezenie dostarcza infor-
macji podobnych do odczynu opadania krwinek OB
i jest wskaznikiem uszkodzenia tkanek lub nasilenia
procesu zapalnego (1-7).

Celem badan byta ocena pracy tego analizatora
oraz korelacji wynikow CRP z wynikami uzyskany-
mi metodg nefelometrii lateksowej, stosowang na
analizatorze Cobas Integra Roche, réwniez posia-
dajacym atest FDA.
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MATERIAL | METODY

Trwatos¢

Kazda z 5 probek pochodzacych od 0séb zdrowych
podzielono na 2 czesci, z ktérych jedng umieszczo-
no w temperaturze pokojowej, druga w temp. +4°C.
Oznaczenia CRP w dubletach wykonano na apara-
cie ABX Micros CRP bezposrednio po pobraniu krwi
uzyskujac tzw. wartosci wyjsciowe, a nastepnie po
doktadnym wymieszaniu w 24., 48. i 72. godzinie.
Wyniki przedstawiono w tabeli Il wyrazajac je jako
procentowe odchylenie od wartosci wyjsciowej.
Precyzja

W celu okreslenia precyzji w serii uzyto probek po-
chodzacych od 0séb zdrowych wykonujgc wielokrot-
ne oznaczenia (minimum 10). Do okreslenia precy-
zji miedzy seriami oraz z dnia na dzieh zastosowano
materiaty kontrolne (ABX Diagnostics) o wysokim
(HQO) i niskim (LC) stezeniu. Wszystkie oznaczenia
zarowno w prébkach o stezeniu prawidtowym, jak
i patologicznym wykonano podwadjnie, do wyliczen
stosujgc metode dubletéw.

Liniowos¢

Prébki krwi dobrane pod wzgledem grup z uktadu
AB 0 i Rh z wysokim i niskim stezeniem CRP miesza-
no w takich proporcjach, aby koncowa zawartos¢
krwi z wysokim i niskim stezeniem CRP w mieszani-
nach wynosita w % kolejno: 100:0, 90:10, 80:20,
65:35, 50:50, 35:65, 20:80, 5:95, a nastepnie ozna-
czano w dubletach. Dodatkowo do 0,5 ml prébek
krwi o prawidtowym stezeniu CRP dodawano takie
objetosci materiatu kontrolnego, aby zwiekszy¢ ilos¢
CRP w prébce 0 0,2 mg.

Kontaminacja

W celu oceny stopnia kontaminacji wykonano potrdj-
ne oznaczenia kolejno w materiale LC1-3 (o niskim
stezeniu), HC1-3 (o wysokim stezeniu) i ponownie
w tym samym materiale o niskim stezeniu - prébki
LC4-6. Zaktada sie, ze nie wystepuje zjawisko kon-
taminacji wéwczas, kiedy ostatnie wyniki oznaczen

LC4-6 mieszczg sie w 95% przedziale ufnosci,
wyznaczonym przez pierwsze trzy oznaczenia
LC.1-3. Jesli wartosci LC4 byty wyzsze niz gérna
granica przedziatu ufnosci, zastosowano naste-
pujgce rownanie w celu wyliczenia kontaminacji:
LC4-UL/Cl)+=HC1-3=+3)

gdzie LC4 jest wynikiem pierwszego oznaczenia, UL/C
oznacza gorng wartos¢ (95%) przedziatu ufnosci,
a HC1-3 : 3 jest srednig z trzech oznaczen.
Korelacje

W 25 prébkach krwi od oséb zdrowych i 75 prébkach
od 0s6b z chorobami, w ktérych mozna oczekiwac
podwyzszenia stezenia CRP, wykonano oznaczenia
w dubletach. Wartosci uzyskane na analizatorze
ABX Micros CRP byty poréwnywalne z wynika-
mi otrzymanymi na analizatorze Cobas Integra.
Wszystkie prébki byty przechowywane w tempe-
raturze pokojowej, a oznaczenia wykonywane w cig-
gu 12 godzin od pobrania krwi, z wyjatkiem opisa-
nych powyzej prébek przeznaczonych do oceny trwa-
tosci. Przyjeto, ze czas pomiedzy oznaczeniami na
obu analizatorach nie przekraczat jednej godziny.
Czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna byty oceniane
przez poréwnanie z obrazem klinicznym i przebie-
giem choroby opisanym w dokumentacji pacjentow.
Badania interferenc;ji

W tym celu prébki byty pobrane od pacjentéw z ewi-
dentng hiperbilirubinemia, hiperhemoglobinemia,
hipergammaglobulinemia i hiperlipidemia. Wyniki
byty oceniane na podstawie precyzji oznaczanej me-
toda dubletow, jak réwniez stanu klinicznego. Ocena
ta jest tylko pobiezna, niemniej dostarcza informagji
na temat oznaczen, wykonywanych u pacjentow
w stanie klinicznym sugerujgcym obecnos¢ substandji,
ktére mogg interferowac z metodami oznaczen CRP.
Analizy statystyczne

Dane dotyczace liniowosci i korelacji byty oceniane
przy zastosowaniu réwnania regresji liniowej. Do oce-
ny danych poréwnawczych stosowano analize wa-
riancji. Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano
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Rys 2. Liniowos¢ oznaczen CRP wykonanych przy uzyciu anali-
zatora ABX Micros CRP

przy pomocy programu Statistica for Windows (StatSoft,
Tulsa, OK) i Excel (Microsoft, Redmond, WA).

WYNIKI

Ocena precyzji

Kolejne dziesieciokrotne oznaczenia stezenia CRP we
krwi osoby zdrowej daty warto$¢ srednig 0,39 +/- 0,02
mg/dl ze wspdtczynnikiem zmiennosci 6%. Precyzja
w serii wyliczona w oparciu o metode dubletéw
w catym badanym materiale (prébki krwi od zdrowych
dawcdéw oraz od oséb chorych) wynosita
CV=17,6% +/- 37,3% (zakres od 0 do 200%, n=100).

Po wykluczeniu prébek ze stezeniem CRP poni-
zej zakresu liniowosci (0,05 mg/dl) stwierdzono
niskg nieprecyzyjnosc (imprecission) ze srednim
CV 6,5% +/- 11,5% (zakres od 0 do 72,7%, n=86).
Precyzje pomiedzy seriami okreslono przez wyko-
nywanie oznaczen probek LC i HC cztery razy dziennie
(w dwugodzinnych odstepach) przez 17 dni. Dla
probek LC ze Srednim stezeniem 0,56 +/- 0,03 mg/d|
CV zawierat sie w granicach od 1,4% do 11,6% ($red-
nio 4,1% +/- 2,8%), a dla HC ze srednim stezeniem
4,25 +/- 0,14 mg/dl wynosit od 0,5% do 1,3% (sred-
nia 1,8% +/- 0,7%), Precyzja z dnia na dzien dla pro-
bek LC i HC wynosita odpowiednio CV = 5,4% i 3,3%.
Ocena liniowosci

Liniowos¢ metody stosowanej w ABX Micros CRP
oceniano poprzez wykonanie w dubletach ozna-
czen prébek krwi zgodnych w grupach AB 0 i Rh
z wysokim i niskim stezeniem CRP, zmieszanych w r6z-
nych proporcjach.

Wykazano spadek liniowosci w prébkach nie rozcien-
czonych o stezeniu CRP pomiedzy 7 a 10 mg/dl (rys. 2).
Prébki ze stezeniem CRP powyzej 10 mg/dl byty roz-
cienczane przed oznaczeniem zgodnie z instrukcjg
i wykazywaty dobrg liniowos$¢. Badania liniowosci
w zakresie pomiedzy wartosciami prawidtowymi
a stezeniem okoto 7 mg/dl kontynuowano poprzez
dodanie wzrastajgcych objetosci (5 do 230 ul) pré-
bek z wysokim poziomem CRP (21,3 mg/dl) do 0,5
ml prébek o prawidtowym stezeniu. Potwierdzono
bardzo dobrg liniowosc (rys. 2).

Korelacja

Prébki pobierano od 25 osdb zdrowych i od 75 ze
znanym rozpoznaniem (44% kobiet), z ktérych 42
osoby byty starsze o 4 lata i 58, ktore byty mtodsze
o rok (Sredni wiek 35,3). Probki oznaczano w duble-
tach rownolegle na ABX Micros CRP i Roche Cobas
Integra. Wspdtczynnik korelacji pomiedzy dwiema
metodami wynosit 0,975 dla wszystkich badanych
probek (rys. 3). Metoda zastosowana w ABX Micros CRP
wykazywata wieksze odchylenia w zakresie stezen
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Tabela I. Kontaminacja oznaczen wykonanych przy uzyciu analizatora ABX Micros CRP.

1 0,57 4,46 0,61
2 0,60 4,68 0,57

3 0,59 4,65 0,59
Srednia = SD 0,59 = 0,01 4,60 += 0,10 0,59 = 0,02
uL/CL 0,603955

Kontaminacja (%)t 0,13

SD oznacza odchylenie standardowe; UL - gérng wartos¢ (95%) przedziatu ufnosci; CL - przedziat ufnosci

1 (0,61-0,603955) + 4,60x100.

7-10 mg/dl, w ktérym zgodnie z instrukcjg produ-
centa probki petnej krwi nie byty rozcienczane. Bio-
ragc pod uwage tylko 25 prébek o prawidtowym
stezeniu obie metody wykazywaty praktycznie petna
korelacje r2 = 0,996, (rys. 4).

Kontaminacja

Jak wykazano w tabeli 1, wartos¢ CRP dla probki LC4,
pierwszej z trzech prébek LC oznaczanych po prob-
kach HC, byta nieco powyzej gérnej granicy przedzia-
tu ufnosci, wyznaczonego dla trzech prébek LC ba-
danych w pierwszej kolejnosci (0,610 versus 0,604).
Oznacza to, ze kontaminacja wynosita 0,13%.
Trwatosc probek

Pie¢ prawidtowych i pie¢ nieprawidtowych prébek
krwi badano bezposrednio po pobraniu i po prze-

chowywaniu w temperaturze pokojowej i tempera-
turze +/- 5°Cw 24., 48.172. godzinie od pobrania.
Jak oczekiwano, procentowe odchylenia od wartosci
wyjsciowych byty nieco wieksze dla prébek z niskim
poziomem CRP i wzrastaty 0 5 do 10% w 48. godzi-
nie zaréwno w prébkach przechowywanych w tem-
peraturze pokojowej, jak i w niskiej temperaturze.
Przeciwnie, zmiany, ktére zachodzity w prébkach
z podwyzszonym CRP, wykazywaty tendencje do
spadku o 1 do 3% (tabela Il). W 72. godzinie po
pobraniu odchylenia od wartosci wyjsciowych byty
bardziej widoczne, ale ciggle pozostawaty w grani-
cach mniej niz 11% od wartosci w prébkach o pra-
widtowym i nieprawidfowym stezeniu, bez wzgledu
na temperature przechowywania.
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Rys. 3. Korelacja wynikéw oznaczen wykonanych w 100
probkach krwi na analizatorze ABX Micros CRP i Roche
Integra CRP (metoda z lateksem). CRP oznacza biatko
C-reaktywne.

Rys. 4. Korelacja wynikéw oznaczen wykonanych na ABX
Micros CRP i Roche Integra CRP (metoda z lateksem)
w 25 prébkach pobranych od zdrowych oséb wykazuje
petng zgodnos¢. CRP oznacza biatko C-reaktywne.
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Badania interferencji

W trakcie oceny w dwoch prébkach stwierdzono
obecnos¢ substancji potencjalnie interferujacych
z oznaczeniem CRP. W jednej prébce stwierdzono
hiperhemoglobinemie wtérng do czynnej malarii,
co dato wartosci oznaczane w dubletach 6,61 mg/dl
i 6,92 mg/dl - korelujgce ze stanem klinicznym. Dru-
ga prébka pochodzita od pacjenta z hiperlipidemia
(cholesterol powyzej 1000 mg/dl) i hipergammaglo-
bulinemia (powyzej 3 g/dl), ale bez klinicznych ob-
jawdw zapalenia. Aparat ABX Micros CRP daje pra-
widtowe wartosci CRP zaréwno w prébkach z hiperli-
pidemia, jak i hipergammaglobulinemia (0,18 mg/d|
i 0,19 mg/dl). Obie probki wykazywaty wspodtczyn-
nik zmiennosci poréwnywalny do proébek o prawi-
dtowym stezeniu lipidéw i biatka. Aczkolwiek hiper-
lipidemia, hipergammaglobulinemia i hiperhemoglo-
binemia nie stanowig bezwzglednego przeciw-
wskazania do oznaczen na aparacie ABX Micros CRP,
to uzytkownik powinien pamieta¢ o mozliwej inter-
ferencji ze strony obecnych w prébkach substancji.
Dyskusja

Przedstawione dane wykazuja, ze precyzja w serii, po-
miedzy seriami i z dnia na dzien jest w petni akcep-
towalna. Jest ona najlepsza dla probek kontrolnych
o niskim stezeniu (0,56 mg/dl) oznaczanych cztery
razy dziennie przez 17 dni (CV= 1,4% do 11,6%).
Zastosowana metoda oznaczeh CRP w petnej krwi po-
branej na antykoagulanty wykazuje liniowos¢ do steze-
nia 7 mg/dl. Pomimo tego, ze aparat ABX Micros CRP
byt zaprojektowany do oznaczen stezen CRP do
10 mg/dl w krwi nierozcienczonej, przedstawiane
badania wykazaty pewne obnizenie liniowosci w za-
kresie od 7 do 10 mg/dl. Mozna wiec stwierdzi¢, ze
w celu otrzymania prawidtowych wynikéw prébki
z CRP powyzej 7 mg/dl powinny by¢ rozciehczone
i oznaczone powtdrnie. Stwierdzono wysokg kore-
lacje z wynikami uzyskanymi na Roche Cobas Inte-
gra. Wykazano, ze kontaminacja praktycznie moze
by¢ pominieta, a stezenie CRP w prébkach przecho-

wywanych do 48 godzin zaréwno w temperaturze
pokojowej, jak i w lodéwce nie ulega zmianie.
Nie zaobserwowano réwniez interferencji w prébkach
uzyskanych od pacjentéw, w ktorych stwierdzono hi-
perhemoglobinemie, hiperlipidemie, hipergammaglo-
bulinemie czy obecnos¢ czynnika reumatoidalnego.
Jak wiadomo, wyzej wymienione czynniki czesto in-
terferujg w oznaczeniach wykonywanych innymi me-
todami (8). Nasze badania potwierdzity, ze oznacze-
nia na analizatorze ABX Micros CRP zapewniajg od-
powiednig liniowos¢ w zakresie od 0,05 do 7 mg/d|
przy uzyciu nierozciencznych probek krwi petnej po-
branej na EDTA i powyzej 7 mg/dl z uzyciem prébek
rozcienczonych. Ponadto fatwos¢ obstugi, mata wy-
magana objetos¢ prébki, jak réwniez mozliwos¢
uzyskania jednocze$nie wyniku morfologii i CRP
w czasie krotszym niz 5 minut sprawia, ze analizator
ten moze znalez¢ zastosowanie w badaniach wykony-
wanych przy tézku pacjenta (point-of-care).
Podwyzszony poziom CRP jako wskaznik choréb za-
palnych ma wiekszg wartos¢ niz OB. Z drugiej stro-
ny prostota i dostepnos¢ oznaczen OB powoduje,
ze znajdujg one ciggle szersze zastosowanie niz im-
munologiczna metoda oznaczen CRP. Nawet jezeli
metoda oznaczen CRP jest dostepna, to oznaczenia
te sg wykonywane na ogét raz dziennie a nawet rza-
dziej, co wyklucza ich wykorzystanie w rzeczywistym
monitorowaniu pacjenta. Jest oczywiste, ze CRP ma
duza wartosc kliniczng w postepowaniu w przypad-
kach sepsy noworodkéw (9-14), w réznicowaniu
zapalenia wyrostka (1, 2, 15) i ostatnio rowniez
w uszkodzeniu miesnia sercowego i udaréw moézgo-
wych (16-20). Te stany kliniczne zwykle s3 wskaza-
niem do objecia pacjenta intensywna opiekg me-
dyczng, gdzie zastosowanie metod monitorowania
point-of-care poprawia opieke nad chorym i redu-
kuje koszty. Wydaje sie oczywiste, ze aparaty takie
jak ABX Micros CRP stanowig wtasciwg odpowiedz
na rzeczywiste potrzeby kliniczne.

Pomiary CRP przy pomocy aparatu ABX Micros CRP
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Tabela Il. Trwato$¢ prébek o prawidtowym i nieprawidtowym stezeniu CRP, oznaczanych na ABX Micros CRP (n = 10)*

Prawidtowa prébka RT

Srednia 0,131
Odchylenie

Odchylenie w %

Nieprawidfowa probka RT

Srednia 4,054
Odchylenie

Odchylenie w %

Prawidtowa prébka w 5°C

Srednia 0,131
Odchylenie

Odchylenie w %

Nieprawidtowa probka w 5°C

Srednia 4,054
Odchylenie

Odchylenie w %

0,138 0,139 0,142
0,007 0,008 0,011
53 6,1 8.4

3,981 4,002 3,730
0,073 0,052 0,324
-1,8 -1.3 -8,0

0,144 0,139 0,117
0,013 0,008 0,014
9,9 6,1 -10,7
3,935 3,995 3,816
0,119 0,059 0,238
-2,9 -1,5 -5,9

* Srednia wartos¢ CRP wyrazona w mg/dl. Odchylenie okreslane w stosunku do sredniej wyjsciowej prébki.

RT - temperatura pokojowa.

majg bardzo dobrg liniowos¢ do 0,05 mg/dl, cho-
ciaz nie spefniaja kryteridow stawianych oznaczeniom
CRP o wysokiej czutosci, ktdére ma zastosowanie jako
wskaznik niezbedny przy ocenie ryzyka choréb uktadu
krazenia. Wydaje sie jednak, ze pomiary CRP wy-
konywane za pomocag Microsa CRP sg nie tylko
wystarczajaco czute do wykazania wzrostu stezenia
wystepujgcego w sepsie noworodkéw lecz réwniez
moga by¢ wykorzystane jako prognostyczny czyn-
nik ryzyka w zakresie wartosci od 0,2 mg/dl do
0,4 mg/dl (16-18, 20). A zatem ABX Micros CRP
moze by¢ wykorzystany w gabinetach lekarskich,
szczegdlnie przez reumatologoéw, pediatrow czy in-
ternistow, lecz takze na oddziatach intensywne-
go nadzoru noworodkéw, oddziatach intensyw-
nej terapii albo w ambulatorium kardiologicznym.
Uzytecznosc¢ kliniczna CRP jako markera infekgji
i sepsy zostata dowiedziona. Jego wartos¢ moze
by¢ podwazona przez testy nowej generacji ocenia-
jace odpowiedz na infekcje, takie jak prokalcytoni-
na, interleukina 6 i oznaczenia CD64 (11, 21-27).
Jednak w chwili obecnej mozna stwierdzi¢, ze wartosc

jednoczesnych oznaczeh morfologii i CRP na jednym
analizatorze, jakim jak ABX Micros CRP, jest cennym
narzedziem diagnostycznym w przypadkach badan
point-of-care oséb z potwierdzonym albo podej-
rzanym stanem zapalnym. Potgczenie morfologii
krwi z innymi oznaczeniami laboratoryjnymi moze
by¢ przyktadem nowych trendéw w hematologii
laboratoryjnej.

Bruce H. Davis, Nancy C. Bigelow
Maine Medical Center Research Institute,
81 Drive Scarborough, Maine 04074

Praca sponsorowana przez ABX Diagnostics, Irvine, Kalifornia
i wykonana jako czes¢ oceny klinicznej ABX Micros CRP dla
potrzeb wydania atestu FDA. Bruce Davis i Nancy Bigelow sg
zatrudnieni jako konsultanci ABX Diagnostics, Montpellier,
Francja.

Praca byta przedstawiona na spotkaniu Towarzystwa Hema-
tologicznego ISLH w Banff w Kanadzie (kwieciert 2000) oraz
na spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa hematologicznego
w San Francisco w USA (grudzien 2000).
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warto wiedzie¢

OZNACZENIA II\JTERLEUKINY—S I CRP ZMNIEJSZAJA NIEPOTRZEBNE STOSOWANIE ANTYBIOTYKOW
U NOWORODKOW
(Pedliatrics 2004, 114, 1-8)

Zakazenia bakteryjne stanowig jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw noworodkdéw. Ze wzgledu na to, ze s3 one trudne
do zdiagnozowania z powodu nietypowych objawoéw, wielu pediatréw jako strategie postepowania przyjmuje stosowanie
antybiotykoterapii u wszystkich dzieci nie tylko z objawami klinicznymi, ale réwniez pochodzacych z cigz podwyzszonego
ryzyka. 29 do 66% noworodkdéw z niskg wagg urodzeniowa w Stanach Zjednoczonych otrzymywato dozylnie antybiotyki
przez 5 dni pomimo ujemnych badan bakteriologicznych (J.Ped. lipiec 1996), a 39% lekarzy neonatologédw podawatoby
antybiotyki noworodkom bez objawéw klinicznych, ktérych matki przed urodzeniem otrzymaty chociaz jedng dawke anty-
biotyku z powodu podejrzenia zainfekowania wod ptodowych. Na podstawie przeprowadzonych w wielu osrodkach
badan (1291 noworodkdw) stwierdzono, ze mozna zmniejszy¢ liczbe dzieci otrzymujgcych antybiotyki przez stosowanie
algorytmu, obejmujacego oznaczenia stezenia IL-8 i CRP u dzieci do 72. godziny zycia. Jako wartosci graniczne przyjeto
stezenie IL-8 70 pg/ml, a CRP 10mg/Il. Wprowadzenie takiej strategii ograniczytoby powstawanie szczepéw opornych
na oddziatach noworodkowych oraz zmniejszyto ilos¢ powiktan, wynikajacych z dozylnego podawania antybiotykow.
Medscape Medical News

CRP JAKO CZYNNIK RYZYKA CHOROB UKLADU KRA2ENIA U KOBIET Z ZESPOLEM METABOLICZNYM
(Circulation, styczen 2003)

Definicja zespotu metabolicznego, opisanego po raz pierwszy w 1988 r., zwigzanego z podwyzszonym ryzykiem choréb
uktadu krazenia, obejmuje obecno$¢ przynajmniej 3 z 5 czynnikow:

e otytosc brzuszna

@ hipertriglicerydemia

@ niskie stezenie cholesterolu HDL

e nadcisnienie tetnicze

@ podwyzszone stezenie glukozy.

Whyniki oparte na danych uzyskanych od 14719 kobiet z zespotem metabolicznym, obserwowanych przez okres 8 lat,
potwierdzity, ze stezenie CRP byto czynnikiem réznicujgcym w odniesieniu do liczby zachorowan na choroby uktadu
krazenia. W grupie ze stezeniem CRP powyzej 3mg/| wskaznik zachorowan wynosit 5,0 na 1000 w ciggu roku, w grupie
za$ z CRP ponizej 3mg/l - 3,4.

LabMedint 2003 lipiec-sierpieri

CRP JAKO CZYNNIK PREDYKCYJNY RAKA OKRE2NICY
(JAMA 2004, luty)

W danych uzyskanych z ponad 22000 historii choréb stwierdzono 131 oséb z rakiem okreznicy i 41 z rakiem odbytnicy.
Wyzsze wartosci CRP obserwowano u chorych z rakiem okreznicy w poréwnaniu do 0séb zdrowych (odpowiednio srednio
2,691 1,97mg/l). Podobnych réznic nie stwierdzono dla grupy chorych z rakiem odbytnicy.

Czy stezenie CRP jest czynnikiem ryzyka rozwoju kolejnej choroby?

LabMedInt 2004 maj-czerwiec

ATEROGENNY INDEKS OSOCZA (ATHEROGENIC INDEX OF PLASMA - AIP)
(Clin.Chem. 2004, lipiec)

Zwigzek obnizonego stezenia cholesterolu HDL z ryzykiem rozwoju miazdzycy i choroby wienicowej serca nie podlega zadnej
watpliwosci, natomiast rola stezenia triglicerydéw nadal nie jest w petni doceniana. Najnowsze zalecenia Adult Treatment
Panel IIl okreslajg wprawdzie podwyzszone stezenie TG i obnizone CH-HDL jako aterogenng dyslipidemig, ale nadal sg prowa-
dzone badania nad mozliwoscig wykorzystania tych parametréow do oceny zmian w profilu lipidowym i tym samym
ryzyka miazdzycy. Ostatnio zostat zaproponowany nowy wskaznik - AIP, wyliczany jako log TG/CH-HDL, gdzie stezenia
wyrazane sa w mmol/l. Im wyzszy AIP tym wieksze ryzyko miazdzycy. Wskaznik ten wykazuje dodatnia korelacje z frakcyjnym
wspotczynnikiem estryfikacji cholesterolu (FERHDL), a ujemng z wielkoscia czastek LDL. Jak wiadomo mate, geste czastki LDL
s bardziej aterogenne. Wykazano réwniez, ze FER ma wysokg wartos¢ predykcyjng w odniesieniu do choroby wiencowe;j.
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Zasady publikowania prac w IN VITRO EXPLORER

1. Przyjmujemy do druku prace oryginalne, dotychczas
nie publikowane, o tematyce zwigzanej z diagnostyka
laboratoryjna.

2. Artykuty powinny miec¢ objetos¢ nie wiekszg niz 8 stron
maszynopisu (1800 znakdw na strone).

3. Prosimy o dostarczanie prac wytacznie w formie elektro-
nicznej (na dyskietce lub pocztg internetowa), jako do-
kumenty programu Microsoft Word (doc). Ilustracje, wy-
kresy, tabele i opisy prosimy umiesci¢ na koncu artykutu
lub w osobnym pliku, a w tekscie odwotania do nich.

4. Niezbedne elementy artykutu to:

- imie i nazwisko autora wraz z tytutami naukowymi

- tytut, streszczenie oraz stowa kluczowe w jezyku polskim
i angielskim

- piSmiennictwo na koncu artykutu wg kolejnosci cytowania
(poszczegdlne pozycje zestawione nastepujgco: autor i tytut
artykutu, tytut czasopisma, rok wydania, tom, zeszyt, strony).

5. Prosimy o podanie informacji dotyczgcych miejsca pracy,
adresu i telefonu kontaktowego (e-mail mile widziany).

6. Redakcja zastrzega sobie prawo do redagowania nade-
stanych materiatéw.
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