696

Prokalcitoninas — sisteminés uzdegiminés reakcijos j infekcija Zymuo

Medicina (Kaunas) 2004, 40(7)

TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Dagmara Reingardiené
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RaktaZodZiai: prokalcitoninas, sepsis, sepsinis Sokas, citokinai, C reaktyvusis baltymas,
laboratorinis prokalcitonino nustatymas.

Santrauka. Infekciniy ligy diagnostika bei gydymas nuolat tobuléja, deja, sepsis ir dél jo
atsirandantis dauginis organy disfunkcijos sindromas yra pagrindinés sergamumo ir mirtingumo
priezastys intensyviosios terapijos skyriuose. Tokie sisteminio uzdegimo pozZymiai kaip kars-
Ciavimas, leukocitozé, tachikardija ir kt. gali biiti ir neinfekcinés etiologijos. Jie nei jautriis, nei
specifiski sepsio poziuriu. Prokalcitoninas yra naujas bakterijy, grybeliy ir pirmuoniy sukelty
infekciniy ligy Zymuo. Prokalcitoninas, kalcitonino propeptidas, gaminamas skydliaukés C
lgstelése. Prokalcitoninas yra polipeptidas, kuri sudaro 116 aminorigsciy. Jo molekulinis svoris
apie 16 kDa. Sunkios sisteminés infekcijos metu jis gaminasi ne skydliaukés audiniuose.
Prokalcitoninas gali biati panaudotas tiek skubiai diagnostikai, tiek gydymo efektyvumui jvertinti.
Siame straipsnyje aptariamas prokalcitonino susidarymas, laboratorinis §io Zymens nustatymas,
prokalcitonino panaudojimas diagnozuojant sunkiq infekcijq bei sepsi; palyginta jo diagnostiné
reikSmé su citokinais, jo nauda diferencijuojant infekcines ir neinfekcines patologijas, virusines
ligas nuo bakteriniy,; galimi jo koncentracijos padidéjimai nesant infekcijos, jo informatyvumas
gydymo efektyvumo ivertinimui bei prognozei. Taip pat aptartos indikacijos prokalcitonino tyrimui.

Sepsis ir jo padariniai yra pagrindiné mirties prie-
zastis nekardiologiniuose intensyviosios terapijos sky-
riuose. Si patologija tarp visy mirtingumo priezaséiy
uzima vienuolikta vieta, o mir¢iy nuo infekcijos —
trecia vieta. Tik JAV kasmet diagnozuojama per 750
tikst. sunkaus sepsio atveju ir per 2 tukst. naujy atveju
kasdien. Per pastaraji deSimtmetj sergamumas sunkiu
sepsiu iSaugo 139 proc. Nepaisant gydymo, apie 40
proc. sepsio ir iki 60-90 proc. sepsinio Soko atveju
baigiasi mirtimi (1, 2). Sepsio diagnostika sudétinga,

tachikardija, tachipnéja, leukocitozé arba leukopenija
ir kt.) galimi ir neinfekcinés kilmés patologiju (pan-
kreatitas, sunki trauma, nudegimai) metu dél siste-
minés uzdegiminés reakcijos sindromo (SURS). Be
to, ligoniai, kuriems jvyko sepsis, gali nekarsciuoti,
gali nebuti leukocity kiekio padidéjimo ar jy subren-
dimo pokyciy. Teigiami bakteriologiniai paséliai gali
buti dél uzterStumo, o remiantis neigiamais negalima
atmesti infekcijos arba sepsio (septicemija kraujo kul-
tira patvirtina tik 25-42 proc. atvejy). Taigi standar-
duomenys néra nei jautrts, nei specifiski. Todél ir
tiriami kiti uzdegiminiai Zymenys (C reaktyvusis

baltymas, interleukinai-6 (IL6) ir interleukinai-8 (IL8),
granuliocitus stimuliuojantis faktorius, fosfolipazé,
naviko nekrozés faktorius, trombocitus aktyvuojantis
faktorius, atsipalaiduojantis i§ makrofagy neopterinas,
prokalcitoninas), kuriais remiantis bty galima anksti
diagnozuoti SURS infekcing prigimti bei laiku pradéti
gydyma (3-8).

Prokalcitoninui tenka iSskirtinis vaidmuo. Pasta-
raisiais metais jo padidéjimas jtrauktas i sepsio uzde-
giminiy duomeny diagnostikos kriterijus (9).

Prokalcitonino susidarymas (3, 6-8, 10-12). Pro-
kalcitoninas, kalcitonino propeptidas gaminamas
skydliaukés C lastelése. Prokalcitoninas yra 116 ami-
nortigsciy glikoproteinas, molekulinis svoris — 13 kDa.
Skydliaukéje pasigaminusi prokalcitoning specifinés
proteazés skaido i prohormong kalcitonina (turintj 32
aminoriigstis; puskiekio eliminacijos laikas — 10 min.),
katakalcina ir endopeptidaziy liekanas. Sveikiems
zmonéms beveik visas prokalcitoninas yra suskai-
domas ir | kraujotaka nepatenka, be to, standartiniais
metodais beveik nenustatomas (<0,1 ng/ml). Prokal-
citonino puskiekio eliminacijos laikas in vivo — 20—
24 (22-35) valandos. Bakterinés, parazitinés ar grybe-
linés infekcijos, kartu su SURS, metu prokalcitonino
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kiekis plazmoje padidéja iki 1-1000 ng/ml ir daugiau,
netgi kai pasalinta skydliauké. Tai rodo, kad infekcijos
metu prokalcitoninas gaminasi ne skydliaukéje. Ma-
noma, kad ji gamina jvairiy organuy, pvz., kepeny mak-
rofagai ir monocitai. Sis plazmoje pasigamings pro-
kalcitoninas yra labai stabilus ir neskaidomas i ak-
tyvyji kalcitonina, nes pastarojo kiekiai plazmoje ne-
kinta.

Prokalcitonino i$siskyrimo nenustatyta. Kaip ir kiti
plazmos proteinai prokalcitoninas galbiit skaidomas
proteolizés biidu. Inksty ekskrecija beveik nesvarbi,
nes, esant inksty nepakankamumui, prokalcitoninas
nesiakumuliuoja. Jo renalinis klirensas mazesnis negu
1 ml/min. Prokalcitonino koncentracijos hemofiltra-
cija, hemodiafiltracija beveik neveikia. Todél prokal-
citonina tikrinant profilaktiskai, galima tirti ligoniams,
kuriems yra inksty nepakankamumas, taip pat diali-
ziy metu. Padidéjus prokalcitonino kiekiui, serume
gali nezymiai padidéti kalcio bei fosfaty kiekis, nors
koreliacijos tarp Siy reiskiniy nenustatyta.

Esant infekcijai, prokalcitonino gamyba skatina en-
dotoksinas (lipopolisacharidas) — gramneigiamy
bakterijuy sieny sudedamoji medziaga arba gramtei-
giamy mikroby egzotoksinai, juy sieny fragmentai,
struktiira panasiis i pagrindinio lipopolisacharido vi-
dinés sudedamosios medziagos lipido A struktiira. Ja
aktyvina ir citokinai, naviko nekrozés faktoriai, inter-
leukinai. Atsiradus infekcijai, prokalcitonino kiekis
greitai didéja 2—6 valandy laikotarpiu, maksimuma
pasiekia po 6—12 val. Ligonio buklei geréjant, jo kiekis
vidutiniS$kai per dvi keturias dienas sumazéja 30-50
proc. palyginti su pradine koncentracija. Jeigu ligonio
buklé negeréja, padidéjusi prokalcitonino koncent-
racija serume laikosi. Nustatinéti prokalcitonino kieki
kraujyje reikéty kas keleta dieny, maziausiai kas tris
paras, esant galimybiy kasdien. Atsiradus infekcijai,
prokalcitonino koncentracija serume daug greiciau
negu C reaktyviojo baltymo, rodo infekciju pradzia
bei jos kitima, t. y. buklé geréja arba blogéja.

Prokalcitonino nustatymas (3, 6—8). Norint nu-
statyti prokalcitonino kieki, tiriamas serumas arba
plazma. Rekomenduojama paimta bandini, jei jis lai-
komas kambario temperatiiroje, iStirti per 4 valandas.
Taciau paimtame kraujyje prokalcitoninas labai stabi-
lus. In vitro jo kiekis per 24 val. sumaZzéja tik apie 12
proc. laikant bandinj kambario temperatiiroje, 6 proc. —
jel temperatiira +4°C. Abieju tipy vartojami antikoa-
guliantai prokalcitonino kiekiui poveikio neturi. Po-
veikio neturi ir antimikrobiniai, vazoaktyviis vaistai,
analgetikai, diuretikai. Preparatai, galintys sukelti ma-
syvy citokiny iSsilaisvinima, gali didinti prokalcito-
nino kieki.
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Jis tiriamas dviem budais:

1. Imunoluminometriniu (L UMI test PCT, BXxRxAx
HxMxS Diagnostika GmbH, Berlin) naudojant an-
tikiinus prie§ katakalcing ir kalcitoning. Tyrimas trun-
ka 2 val. Jam pakanka tik 40 pl serumo arba plazmos.
Siuo metodu prokalcitonino kiekio nustatymo riba —
0,1 ng/ml. Sveikiems asmenims, kaip minéta, daz-
niausiai prokalcitonino nenustatoma (<0,1 ng/ml). Ty-
rimo duomenimis, sveikiems asmenims arba sergan-
tiems létiniais uzdegiminiais procesais, autoimuni-
némis ligomis, virusine infekcija, nedidele ar vidutine
lokalizuota bakterine infekcija, prokalcitonino kiekis
biina maziau kaip 0,5 ng/ml. Neinfekcinés etiologijos
SURS, dauginés traumos, nudegimy atveju prokalci-
tonino kiekis gali siekti 0,5-2 ng/ml. Esant sunkiai
bakterinei infekcijai, sepsiui ir dél jo kilusiam daugi-
niam organy disfunkcijos sindromui (DODS), prokal-
citonino biina daugiau kaip 2 (daznai 10-100) ng/ml.

2. Greituoju pusiau kiekybiniu imunochromatogra-
finiu testu (BXRxAxHxMx*S PCT— Q) pagal bandinio
juostos spalvos intensyvuma lyginant ja su etaloni-
némis kontrolinémis juostomis. Tyrimas atlickamas
per 30 min. Siuo biidu prokalcitonino kiekj galima
nustatyti bet kur, bet kurivo laiku, nes nereikalinga
sudétinga laboratoriné technika. Metodas pakankamai
tikslus.

Taigi kai prokalcitonino:

o maziau kaip 0,5 ng/ml: sepsio, sunkaus sepsio, sep-
sinio Soko néra, bet lokalios infekcijos atmesti ne-
galima;

o (,5-2 ng/ml: dar reikia atlikti tyrimus, infekcija ar
sepsis galimi; galima atmesti sepsi ar sepsinj Soka;

o 2-]10ng/ml: dazniausiai tikétina bakteriné infekcija
ir dél jos kilgs SURS; galimos ir kitos priezastys,
pvz., didelé trauma, kardiogeninis Sokas;

o daugiau kaip 10 ng/ml: dazniausiai sunkus sepsis
arba sepsinis Sokas; didelé DODS tikimybé.
Prokalcitonino kiekis 0,5-2 ng/ml vadinamas dar

,»pilkaja zona®, kuria sunku vertinti.

Pastarasis metodas, lyginant su pirmuoju, tiks-
lesnis, diagnostinis jautrumas — 90-92 proc., diag-
nostinis specifiSkumas — 92-98 proc.

Aprasoma, kad kartais be jokios infekcijos pries
pirmaja hemodializg arba tik pirmaja para po inksty
transplantacijos skyrus T lasteliy antiktiny, gali biiti
padidéjes prokalcitonino kiekis kraujyje, kuris greitai
normalizuojasi.

Indikacijos prokalcitonino kiekiui nustatyti

(3-8, 13-31).

1. Generalizuota bakteriné, parazitiné arba grybe-
liné infekcija, kai bina SURS arba DODS. Prokalci-
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1 lentelé. Prokalcitonino tyrimo reikSmé diagnozuojant sunkia infekcija
(3,6-8, 13,15, 16, 19, 23, 25, 29, 31, 35, 36)

Liga

e Sunkus sepsis ir sepsinis Sokas

o Infekuotas pankreatitas

o Infekcinés komplikacijos, kuriy radosi
dél autoimuniniy ligy

e Uminis bakterinis meningitas

o Infekcija naujagimiams

o Infekcija transplantuotame inkste

o Infekcinis endokarditas

e Slapimo taky infekcija

o Infekcija, atsiradusi sergant kepeny ciroze

o Infekcija intensyviosios terapijos ligoniams

Prokalcitonino tyrimo
jautrumas (proc.) specifiskumas (proc.)
81,85,91,97 ir 72,78,91, 94

dazniausiai 100

87,94 84,91
100 84

94 100
73,77 91, 99
87 70

84 88

92,3 61,9

92 78
65,67, 6 96, 61,3

2 lentelé. Sepsio laboratoriniy Zymeny lyginamoji reik§mé (5)

Zymenys CRB | TNF-o. | IL-2 IL-6 IL-8 PCT
Jautrumas (proc.) 58 55 63 51 68 85
SpecifisSkumas (proc.) 58 66 55 53 57 91
Neigiama numatomoji reik§Smé (proc.) 68 65 65 56 69 95
Teigiama numatomoji reik§mé (proc.) 53 54 50 42 53 89

CRB - C reaktyvusis baltymas; TNF-a — naviko nekrozés faktorius; PCT — prokalcitoninas.

tonino kiekis plazmoje tuomet virSija 2—3 ng/ml. Jo
dydis rodo uzdegiminés reakcijos i infekcija sunkuma.
Lokali infekcija arba infekcija be SURS nedidina pro-
kalcitonino kiekio kraujyje arba didina ja labai ne-
zymiai. Taigi prokalcitoninas yra sunkios generali-
zuotos infekcijos ir sepsio Zymuo. Prokalcitonino kie-
kis kraujyje padid¢ja sergant maliarija. Labai didelis
jo kiekis btina sergant kita tropine liga — melidoze.
Liga paplitusi Pietry¢iy Azijoje, Siaurés Australijoje.
Jos sukéléjas yra pseudomonas bakteriju grupés
atstovas — pseudomonas pseudomallei.

2. Infekcijy eigos ir gydymo kontrolé. Didéjantis
arba besilaikantis padidéjgs prokalcitonino kiekis
kraujyje rodo tebesitgsiant] infekcijos aktyvuma, ga-
lima sepsinio Soko pradzia. Maz¢jantis prokalcitonino
kiekis rodo, kad infekcinis procesas rimsta, arba yra
sékmingai chirurgiskai paSalintas infekcijos zidinys,
arba tinkama antibiotiky terapija.

3. Diferenciné uzdegiminiy ligy ir neaiskios
etiologijos karsciavimo diagnostika, pvz., kai reikia
nustatyti: ar Giminj respiracinio distreso sindroma
sukélé ir ar ji komplikavo infekcija jau ligos eigoje;
sterili ar infekuota kasos nekrozé; infekcinis ar toksinis
pankreatitas; infekcinis kar$¢iavimas ar ne imuno-
supresiniams ligoniams; ar infekcija radosi esant timi-
nio uzdegimo simptomams sergant autoimuninémis
ligomis; ar po organy transplantacijos radosi infekcija,
ar yra tik juy atmetimas; ar pokycius Slapime salygoja
Slapimo taky infekcija ar inksty pazeidimas. Prokal-
citonino kiekis svarbus virusinés ir nevirusinés infek-
cijos diferencijai. Jei SURS virusinés etiologijos, tai
prokalcitonino kiekis nedidés arba padidés labai ne-
zymiai. Nustacius prokalcitonino naujagimiams, vai-
kams, taip atskiriamas virusinis meningitas nuo bak-
terinio. Ligoniams, kuriems nustatyta ZIV infekcija,
prokalcitonino kiekis kraujyje nedidéja net galutiniy
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ligos stadiju metu, nebent liga komplikuoja bakteriné,
grybeliné arba parazitiné infekcija.

Tikslinant kar$¢iavimo priezastis, ypa¢ svarbu
prokalcitonino nustatyti ligoniams, kuriy nusilpgs
imunitetas — tai ligoniai po spindulinés ar chemote-
rapijos, kai reikia nutarti, ar kar§¢iavima sukélé naviko
irimas ar atsiradusi baktering, grybeliné infekcija. Tiek
pries organy persodinima, tiek ir po jo svarbu atmesti
baktering, mikozing infekcija.

Visais Siais atvejais labai svarbu zinoti apie infek-
cijos tikimybe. Diagnozavus sisteming infekcija, laiku
bus pradétas gydymas antibiotikais, prieSgrybeliniais
ar kitais vaistais, ir ligos baigtis bus geresné.

Zemutiniy kvépavimo taky infekcijos (paiiméjes
bronchitas, visuomengje ar stacionare jgyta pneumo-
nija) atveju prokalcitonino kiekis kiek padidéja. Esant
tuberkulioziniam procesui, prokalcitonino kiekis ne-
didéja.

4. Laiku diagnozuota infekcija sunkios ar kritinés
biklés ligoniams. Tai ligoniai po didelés apimties
operacijy, organy transplantacijos, patyr¢ daugines
traumas, taip pat ligoniai, ilgai gydomi intensyviosios
terapijos skyriuose, ypac jei jiems taikoma ilgalaiké
dirbtiné plauciy ventiliacija, atlickamos invazinés pro-
cediiros, kateterizuojamos centrinés venos, skiriama
parenteriné mityba.

5. Prognozés ir klinikinés eigos vertinimas esant
sepsiui, sepsiniam Sokui ir jo salygotam DODS. Jei
didelis prokalcitonino kiekis kraujyje islieka ilgiau,
reikia ieSkoti infekcijos priezasties, kito infekcijos
Saltinio, keisti gydyma. Nuolat didelis prokalcitonino
kiekis yra akivaizdus blogos ligos baigties Zymuo;
mazgjantis rodo, kad gydoma tinkamai ir yra geros
prognozés zymuo. Sveikstantiems po infekcijos
ligoniams prokalcitonino kiekis serume per 4—7 dienas
sumaz¢ja bent po 1 ng/ml.

Prokalcitonino kiekio kraujyje padidéjimas

nesant infekcijos (3, 7, 18, 19, 32, 33).

Prokalcitonino kiekis gali buiti padidéjgs nude-
gusiems ligoniams pirmaja ligos savaite (padidéjimas
koreliuoja su nudegimy plotu, gyliu), ligoniams po
kvépavimo taky nudegimo (manoma, kad prokalci-
toning tuomet gamina plau¢iy neuroendokrininés las-

telés), po dideliy traumy, pladios apimties operaciju,
po vainikiniy kraujagysliy nuosruvio suformavimo
operacijos, ligoniams, kuriems diagnozuota skydliau-
kés meduliariné C lasteliy karcinoma arba mazy
lasteliy plauciy karcinoma. Prokalcitonino kiekis krau-
jyje gali padidéti ligoniams, kurie istikti kardioge-
ninio, hemoraginio $oko, po $ilumos smiigio, uzsi-
tesusio gaivinimo. ISkelta hipotezé, kad prokalcitoni-
no padidéjima Siy sunkiy bukliy metu lemia dél Zarny
gleivinés hipoperfuzijos vykstanti bakterijy arba ju
toksiny translokacija i§ zarnyno i krauja. Taciau Siais
atvejais prokalcitonino kiekis kraujyje paprastai btina
mazesnis uz ta, kuris randamas sunkaus sepsio ar
sepsinio $oko atvejais ir greitai normalizuojasi.

Prokalcitonino ir kity infekcijos Zymeny (neut-
rofily kiekis, iminés fazés proteinas C reaktyvusis
baltymas, citokinai IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, naviko nek-
rozé faktorius L ir kiti kaip neopterinas, elastazé,
fosfolipazé A, ) lyginamoji reikSmé (3, 5, 7, 12, 14,
17,20, 21, 23, 26, 27, 29, 32, 34-39).

Visi tyré¢jai (ju beveik Simtas) nurodo, kad pro-
kalcitonino reiksmeé diagnozuojant sepsi, ypac jo anks-
tyvaja pradzia, ir prokalcitonino nauda tikslesniam
koreliacijos su infekcijos sunkumu, atsiradusia organy
disfunkcija, prognoze, mirtingumu vertinimui yra
didziausia tarp visy iki Siol zinomy infekcijos Zyme-
ny (p<0,003; p<0,001). Pavieniai autoriai palankiai
atsiliepia dar apie IL-2, IL-6, IL-8.

Pirmenybé prokalcitoninui teikiama dél jo greites-
nés kinetikos (prokalcitonino kiekis, atsiradus infek-
cijai, padidéja jau per kelias valandas ir greiciau ma-
z¢&ja geréjant biklei), didesnio specifiSkumo, kuri
lemia prokalcitonino ilgesnis puskiekio eliminacijos
laikotarpis. Be to, prokalcitonino kiekis kraujyje neva-
rijuoja su amziumi kaip C reaktyviojo baltymo.

Prokalcitonino diagnostiné ir lyginamoji reikSmé
pateikiamos pirmoje ir antroje lentelése.

Prokalcitonino kiekio kraujyje nustatymas, jo
dydzio vertinimas yra specifinis, svarbus ir reikalingas
i§plitusiy bakterijuy, grybeliy ir pirmuoniy sukelty
infekciniy ligy diagnozinis Zymuo, todél ji reikéty
dazniau atlikti.

Procalcitonin as a marker of the systemic inflammatory response to infection

Dagmara Reingardiené
Clinic of Intensive Care, Kaunas University of Medicine Hospital, Lithuania

Key words: procalcitonin, sepsis, septic shock, cytokines, C-reactive protein, laboratory determination of

procalcitonin.
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Summary. Despite advances in the diagnosis and treatment of infections diseases, sepsis and ensuing
multiorgan failure are the major causes of morbidity and mortality in the intensive care units. Such manifestations
of systemic inflammation as fever, leukocytosis, tachycardia, etc. may be noninfectious in origin and are
neither specific nor sensitive for sepsis. Procalcitonin is a new potential marker for detection of bacterial,
fungal and protozoal infections. Procalcitonin, a propeptide of calcitonin, is normally produced in the C-cells
of the thyroid gland. Procalcitonin is a polypeptide consisting of 116 amino acids and with a molecular weight
of about 13 kDa. During severe systemic infections it is produced by extrathyroidal tissues. Procalcitonin can
be put to immediate use in both diagnostic and therapeutic decision-making. This review article discusses
biology of procalcitonin, its laboratory determination, usage as an indicator for severe infection and sepsis,
and comparison with circulating cytokines in severe infection. It also reviews value of procalcitonin in
differentiation of infectious vs non-infectious inflammatory host response, possible elevation of procalcitonin
in the absence of infection, its use for differentiation of viral and non-viral infections and as marker for
prognosis and evaluation of therapy. Specific indications for determination of procalcitonin are also discussed.

Correspondence to D. Reingardiené, Clinic of Intensive Care, Kaunas University of Medicine Hospital, Eiveniy 2,
50010 Kaunas, Lithuania
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