Czy oznaczanie stezenia
prokalcytoniny u noworodkow
ma sens, czyli jak |a

wykorzysta€ w neonatologii?

Agnieszka Kordek
Klinika Patologii Noworodka PUM
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Prokalcytonina w neonatologii — od 24 lat !

n Plerwsze doniesienie u noworodkow:

Assicot M., Gendrel D., Carsin H., et al.:

High serum procalcitonin concentrations in patients with sepsis and infection.
Lancet 1993.

n W grupie badanej byty 22 noworodki do 10 doby zycia.

n Zaobserwowano znaczacy wzrost stezenia PCT we krwi
dzieci z bakteryjnym zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych w porownaniu z zapaleniem wirusowym
lub bez zapalenia.

n Zaobserwowano gwattowne obnizanie sie stezenia PCT
pod wptywem leczenia antybiotykami (2-6 dni).
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Cechy idealnego markera stanu
zapalnego:

n Tani

n Powszechnie dostepny

n 100% czutosci (zdoInos¢ wykrycia choroby)

n 100% swoistosci (zdolnos¢ wykluczenia choroby)
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Nie znamy Idealnego markera
dla rozpoznawania zakazenia
W Jego wczesnej fazie
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Hedegaard i wsp. Diagnostic
utility of biomarkers for
neonatal sepsis — a
systematic review. Infectious
Diseases 2015; 47: 117-124

Biomarkers
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Budowa czasteczki prokalcytoniny

n Struktura znana od 1984 roku
n 116 aminokwaséw
n masa czasteczkowa ok. 13 kDa

n budowa wykrywane] w osoczu ,zapalne]” PCT jest
identyczna z PCT produkowang przez komorki C
tarczycy

n prohormon kalcytoniny
n nie wykazuje zadnych wtasciwosci hormonalnych

n kodowana przez gen CALC-1, zlokalizowany na
krotkim ramieniu chromosomu 11
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Budowa czasteczki prokalcytoniny
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. = Calcitonin
L ) = Katacalein
— = cleavage of endopeptidases

PAM = Peptidyl-amidating mono-oxygenase

n  Schemat przedstawiajacy sekwencje aminokwasow w czasteczce PCT

(wg Le Moullec JM, Jullienne A, Chenais J, et al. The complete sequence of human preprocalcitonin.
FEBS 1984; 167:93-97)
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n W warunkach prawidtowego metabolizmu
prokalcytonina jest produkowana | wydzielana

w komorkach C-tarczycy

n Czasteczka PCT ulega wewnatrzkomorkowo
specyficzne| proteolizie, w wyniku ktorej powstaje
hormonalnie aktywna kalcytonina

n Fizjologicznie praktycznie cata PCT zostaje ,pocieta”

| przeksztatcona w kalcytonine — nie przechodzi do
Krgzenia

n W ciezkich baktery|nych zakazeniach | sepsach we krwi
znajdule sie jednak PCT tzw. ,zapalna’, ktora
produkowana jest gtdwnie przez: monocyty, hepatocyty,
a takze prawdopodobnie przez komorki ptuc, jelit, jader,
nerek, prostaty, miesni i in.
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n Stezenie PCT wzrasta we Krwi w takich stanach jak:

ciezkie uszkodzenia tkanek

rozlegte zabiegi chirurgiczne
wstrzas oparzeniowy

przedtuzone krazenie pozaustrojowe
choroby nowotworowe

zaburzenia autoimmunologiczne

PO przeszczepach narzadow

a gtownie w sepsach bakteryjnych
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Produkcja PCT podczas zapalenia jest stymulowana
dziataniem endotoksyn bakteryjnych i cytokin zapalnych
rowniez u 0sob po catkowite] tyreoidektomii

Zaobserwowano gwattowny wzrost stezenia PCT

u ochotnikow po egzogennym podaniu endotoksyny

(Dandona P, et al. Procalcitonin increase after endotoxin injection in normal subjects. J Clin Endocrinol
Metab 1994)

Zaobserwowano wzrost stezenia PCT po podaniu
TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6

(Nijsten MW, et al. In vitro and in vivo stimulation of procalcitonin by TNF-alfa and IL-6. J. Anesth.
Intensivbehandl. 2001)
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Czym jest prokalcytonina i do czego stuzy?

n Jest biatkiem ostre| fazy - produkcja w watrobie w
odpowiedzi na stymulacje cytokinami i toksynami
bakteryjnymi

n Jest cytoking

n Niektorzy badacze sugeruja, ze PCT jest nie tylko
markerem, ale | wtornym mediatorem reakcji zapalnej,
moze |g nasilac lub ograniczac, ale je| nie inicjuje

(Whang KT, et al. Procalcitonin and proinflammatory cytokine interactions in sepsis.
Shock 2000;

Monneret G, et al. Procalcitonin and calcitonin gene-related peptide decrease LPS-
induced TNF production by human circulatin blood cells. Cytokine 2000)
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Stwierdzono wzrost Smiertelnosci wraz ze wzrostem
stezenia PCTco sugeruje, ze PCT nalezy do
najwazniejszych markerow ciezkosci uogolnionego
Zakazenia oraz |est predyktorem Smiertelnosci, stanowi
integralng czesS¢ procesow zapalnych | bezposrednio
wptywa na przezycie

(Nylen ES, et al. Mortality is increased by procalcitonin and decreased by an antiserum reactive to
procalcitonin in experimental sepsis. Crit. Care Med. 1998)

Utrzymujacy sie wysoki poziom PCT stanowi z{g prognoze,
natomiast szybki jego spadek wigze sie z dobrym
rokowaniem

(Harbarth S, Holeckova K, Froidevaux C, et al.. Diagnostic value of procalcitonin, interleukin-6, and
interleukin-8 in critically ill patients admitted with suspected sepsis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2001
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Obecnie:

n Regulacja syntezy,

n miejsce produkc]l,

n mechanizm uwalniania ,zapalne)’ PCT do

kragzenia nie sg ostatecznie poznane
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Rekomendowane wartosci referencyjne stezen PCT

u ludzi powyzej 4 doby zycia wynosza:

— zdrowi

— przewlekte zakazenia

— choroby autoimmunologiczne
— Infekcje wirusowe

— Infekcje bakteryjne zlokalizowane
— SIRS, liczne urazy, oparzenia
— ostre infekcje bakteryjne, sepsa

<0,9
<0,9
<0,5
<0,5
<0,5

ng/m
ng/m
ng/m
ng/m
ng/m

<0,5-2ng/m
> 2 ng/mL

(zwykle 10 — 100, nawet > 1000)
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Prokalcytonina w neonatologil

U noworodkow zarowno zdrowych, jak i chorych, zauwazono

niewyjasniony dotad wzrost stezenia PCT we krwi w ciggu
pierwszych 24 godzin zycia, a nastepnie stopniowy spadek do
wartosci wyjsciowych do konca drugiej doby

83 zdrowe noworodki

NChiesa C, Panero A, Rossi N,
et al.

Reliability of procalcitonin
concentrations for the
diagnosis of sepsis in critically
Ill neonates. Clin Infec Dis
1998

PCT [ng/mi]
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Prokalcytonina w neonatologit

n Chiesa | wsp. na podstawie przedstawionych badan

podali zakresy referencyjne stezenia PCT u zdrowych
noworodkow

n Godziny zycia PCT (ng/mL)
0-6 2
6-12 8
12-18 15
18-30
30-36
36-42
42-48
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Prokalcytonina w neonatologit

n Przyczyna i mechanizm tego fizjologicznego wzrostu
PCT po urodzeniu nie sg znane (Moze reakcja ostre
fazy na skutek stresu porodowego? Analogicznie do
wzrostu cytokin prozapalnych, CRP, SAA?)

n Stwierdzono u niezakazonych noworodkow korelacje
miedzy stezeniem PCT a poporodowa utratg masy
clafa. Sugeruje to wptyw parametrow stanu zapalnego
na procesy kataboliczne u dziecka

(Marchini G, Berggren V, Djilali-Merzoug R.The birth process Initiates an acute
phase reaction in the fetus-newborn infant. Acta Pediatr 2000)
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Prokalcytonina w neonatologil

n Fakt pourodzeniowego fizjologicznego
wzrostu stezenia PCT stwarza

koniecznos¢ uwzgledniania wieku

W ocenie uzyskanych wynikow

u noworodkow
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Prokalcytonina w neonatologil

Poroéwnanie kinetyki PCT | CRP we krwi
noworodka z zakazeniem St. epidermidis.

PCT [mg/l], CRP [mg/]

Monneret G et al. Procalcitonin and C-reactive protein
levels in neonatal infections. Acta Paediatr 1997.

Time (d)

n Stezenie PCT narasta szybko po zadziataniu czynnika zakaznego
(endotoksyny) — od 2 do 4 h, osigga plateau po 6 h | obniza sie stopniowo

do wartosci wyjsciowych po 24 h, jezeli dziatanie endotoksyny ustato
(Dandona P, et al. J Clin Endocrinol Metab 1994)
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Kinetics of biomarkers in sepsis
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NCzas narastania stezenia CRP wynosi od 8-12 do okoto 48 h od momentu zakazenia,

natomiast
IL-6 osigga szczytowe stezenie nawet w ciggu godziny od zachorowania i szybko opada
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Kiedy warto oznaczy¢ stezenie PCT?

UPodejrzewajac zakazenie wrodzone:

- we Krwi pepowinowe;

- we krwi obwodowe] w okreslonych odstepach czasu (np. w 6,

12, 24 godzinie zycia) lub przy pierwszych niepokojgacych

objawach sugerujacych zakazenie wrodzone

U Podejrzewajac zakazenie szpitalne

U1 Roznicowanie infekcyjnego i nieinfekcyjnego tta zaburzen
(sepsa vs SIRS)

U Ocena nasilenia procesu zapalnego

UMonitorowanie skutecznosci leczenia

UPodjecie decyzji o zakonczeniu leczenia antybiotykiem

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Przypadek 1

Noworodek urodzony w 32 tyg. cigzy, PROM, ciecie cesarskie z powodu
Zagrozenia ptodu, matka leczyta zum antybiotykiem od tygodnia —
posiewy jatowe, konieczna wentylacja nieinwazyjna, FIO2 50%, trudnosci
Z termoregulacja | krgzeniem obwodowym

Krew pepowinowa:

n CRP 2,1 mgll —
n IL-6 180 pg/ml
n PCT 5.34 ng/ml

bez zakazenia

— zakazenie ?

= zakazenie wrodzone
Krew zvina po 6 godzinach:

* CRP 26,5 mgl/l === zakazenie wrodzone ?

e |L-6 35 pg/ml —— ez zakazenia ?

« PCT 35,8 na/ml ————=  zakazenie wrodzone
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Przypadek 2

Noworodek urodzony w 35 tyg. cigzy, PROM, odchodzenie wod
ptodowych powyzej 18 godzin, ciecie cesarskie z powodu
zagrozenia ptodu, wywiad w kierunku zakazenia nieobcigzony

U noworodka obserwuje sie bezdechy, zapotrzebowanie na tlen
> 30%, wymaga nCPAP, toleruje zywienie enteralne
Krew zylna w 24 godzinie zycia:

n CRP 25 mgll — - zakazenie wrodzone ?
n IL-6 30 pg/mi _
n PCT 4,35 ng/ml —_—

Krew zvina w 30 godzinie zycia:

zakazenie wrodzone ?

zakazenie wrodzone ?

* CRP 26,5 mg/l Rozpoznano TTN, nie
podano antybiotyku,
*IL-6 7,0 pg/mi > poprawa kliniczna w

«PCT 3.8 na/ml kolejnej dobie
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Przypadek 3

Noworodek urodzony w 34 tyg. cigzy, IUGR <5 centyla, ciecie
cesarskie z powodu zagrozenia ptodu, wywiad w kierunku
zakazenia nieobcigzony, bez leczenia antybiotykami

* Obecnie w 13 dobie zycia, od kilkunastu godzin pojawity sie
bezdechy, 2 razy ulat, nie wybudza sie do karmien, ,marmurek” na
skorze, hyperglikemia
NERATIEE

n CRP 7,0 mg/| - zakazenie ?

n IL-6 37 pg/mi - zakazenie ?

n PCT 2,25 ng/ml —_— zakazenie szpitalne

Krew zvina po 12 godzinach leczenia antybiotykiem:

* CRP 56,5 mgll Rozpoznano sepse, dodatni
posiew krwi (MRCNS),
*IL-6 7,0 pg/mi > poprawa Kliniczna w kolejnej

« PCT 1.8 ng/ml dobie
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Wyniki badan:

n Czutosc¢ | swoistos¢ metody w
rozpoznawaniu zakazen jest rozna
w zaleznosci od przyjetego tzw.

cut-off point czyli punktu odciecia:
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Wyniki badan wtasnych:

krew pepowinowa

n Dla PCT we krwi pepowinowej 1.22 ng/mL
SE% 80 SP% 72 PPV%35 NPV%9 LR2.8

n Dla CRP we krwi pepowinowe] 1.0 mg/L
SE% 74 SP% 78 PPV%39 NPV%94 LR3.35
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Wyniki badan wlasnych:

krew zylna noworodkow

PCT:
<48 h dla 5.33 ng/mL SP=83 NPV=82 LR=4.04

>48 h dla 2.06 ng/mL NPV=89
CRP:

<48hdla 9.3 mg/lL  SE=47 SP=89 PPV=60 NPV=82 LR=4.23
>48 hdla 5.0 mg/lL  SE=67 SP=74 PPV=42 NPV=89 LR=2.56
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Pr0ka|cyt0nlna W neonatOIOQH (badania wfasne)

Krew | Krew zylna
Stan kliniczny pepowinowa

PCT | CRP | PCT [CRP
Zakazenie wrod
wogoinione T v ([ TTT 1

Zakazenie szpitalne
uogolnione TTT

i

Monitorowanie leczenia

wrodzonego | szpitalnego
zakazeniaguogélﬁioneg% TTT (N

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Wyniki badan wtasnych:

ROC - Graficzne porownanie
przydatnosci PCT, CRP

| WBC we krwi zylne]

W rozpoznawaniu zakazenia
wrodzonego uogolnionego

u noworodkow

Czutosé

o0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1-Swoistosé

AUC dlaCRP> 9,3 mg/L -0,738
AUC dlaWBC>149G/L -0,439
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Wyniki badan wtasnych:

ROC - Graficzne porownanie
przydatnosci PCT, CRP |
WBC we krwi zylne] w
rozpoznawaniu zakazenia
szpitalnego uogolnionego

u noworodkow

Czulosé

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1-Swoistosé

AUC dlaCRP> 5.0 mg/L -0,801
AUCdlawBC>119 G/L -0,484
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Prokalcytonina w neonatologil

n Wydaje sie, ze zakazenie uogolnione jest
jedynym powodem Istotnego wzrostu stezenia
PCT we krwi noworodkow

n Wzrost ten w odpowiedzi na zakazenie
wystepuje rowniez u wczesniakow, takze ze
skrajnie matg urodzeniowa masa ciata < 10009
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Prokalcytonina w neonatologii

n Oznaczanie stezenia PCT w diagnostyce zakazen |est
przydatne takze wtedy, gdy pacjent w chwili
Zachorowania otrzymywat antybiotyk (np. gdy
noworodek leczony z powodu zakazenia wrodzonego
ulega zakazeniu florg szpitalng)

n Ocena stezenia PCT we krwi noworodkow jest
przydatna w zakazeniach zarowno florg Gram-ujemna
(pateczki szpitalne!!l), jak | Gram-dodatnig (gtownie
gronkowce koagulazoujemne)
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Prokalcytonina w neonatologil

n Zakazenia miejscowe, zlokalizowane,
narzadowe: skory, pepka, ptuc, uktadu
moczowego, spojowek nie powodujg istotnego
wzrostu stezenia PCT we krwi noworodkow.
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Kinetics of biomarkers in sepsis
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Dzigkuje za uwage

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

