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Przedstawiono wyniki oznaczen stezenia prokalcytoniny (PCT)
w plynie mozgowo-rdzeniowym i w surowicy chorych z bakteryjnymi rop-
nymii i limfocytarnymi zapaleniami opon i mozgu. Zwrécono uwage
pprzydatnosé oznaczania tego parametru w surowicy w roznicowaniu
neuroinfekcji oraz na znaczenie rokownicze oznaczania PCT w plynie
mozgowo-rdzeniowym w bakteryjnych zakazeniach osrodkowego ukia-
du nerwowego.
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WSTEP

Zakazenia o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) nadal stanowia istotny problem
wspolczesnej medycyny. Kluczowe znaczenie w tych chorobach ma wczesna diagnostyka,
ktéra pozwala na niezwloczne rozpoczecie odpowiedniego leczenia. W niektorych przy-
padkach wynik pierwszego badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (pmr) moze by¢ nicjed-
noznaczny, trudny do interpretacji i budzi¢ watpliwosci diagnostyczne (1,2).

Celem pracy byla proba oceny przydatnosci oznaczania stgzenia prokalcytoniny (PCT)
w plynie mézgowo-rdzeniowym i w surowicy w diagnostyce i réznicowaniu bakteryjnych
ropnych i limfocytarnych zapalefi opon i mézgu u doroslych na podstawie wlasnych obser-
wacji.

MATERIAL I METODYKA

Bgdania przeprowadzono u 33 chorych hospitalizowanych w Oddziale Chorob Zakaz-
nych Slaskiej Akademii Medycznej w Bytomiu w latach 2000-2003. Wszyscy chorzy byli
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kierowani do Oddzialu z podejrzeniem zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu.
Na podstawie catoksztaltu obrazu klinicznego i wyniku wstgpnego badania pltynu moézgo-
wo-rdzeniowego utworzono dwie grupy chorych:

— grupa I obejmowala 17 chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami opon i mézgu;
w grupie tej bylo 11 m¢zczyzn (64,71%) i 6 kobiet (35,29%). Najmlodszy chory mial
18 lat, najstarszy — 65; srednia wieku wyniosla okolo 35 lat. Czynnikami etiologicznymi
zapalenia opon i mozgu byly: Streptococcus pneumoniae (6 przyp.), Neisseria meningiti-
dis (4 przyp.), natomiast u pozostalych 7 pacjentéw etiologia neuroinfekcji nie zostala
ustalona. U trzech chorych bezposrednio przed hospitalizacja rozpoczeto doustna antybio-
tykoterapi¢ w warunkach ambulatoryjnych,

— grupa II liczylal6 chorych z limfocytarnymi zapaleniami opon i mozgu; w grupie tej
bylo 11 mezezyzn (68,75%) i 5 kobiet (31,25%). Najmlodszy chory mial 18 lat, najstarszy
— 37, érednia wicku wyniosta okolo 24 lat. Czynnikami ctiologicznymi zapalenia opon
byly wirusy: nagminnego zapalenia slinianek przyusznych (4 przyp.), ospy wietrznej i pol-
pasca (3 przyp.) i opryszczki zwyklej (2 przyp.); w pozostatych 7 przypadkach ctiologia
neuroinfekcji nie zostala ustalona.

U wszystkich chorych w dniu przyjecia do Oddzialu wykonywano naktucie ledzwiowe
i badanic plynu mézgowo-rdzeniowego, ktdre obejmowalo oznaczanie pleocytozy i cyto-
gramu, st¢zenia biatka, glukozy i kwasu mlekowego oraz prokalcytoniny. Jednoczesnie
oznaczano st¢zenia prokalcytoniny w surowicy osob chorych. Do ilosciowego oznaczania
PCT stosowano metod¢ immunowoluminometryczna z uzyciem komercyjnego zestawu
B.R.A. HM.S. Lumitest PCT (firmy BRAHMS Diagnostica GmbH, Niemcy).

U wszystkich chorych wykonywano takze badania bakteriologiczne pmr (bakteriosko-
pia — ocena preparatu bezposredniego i posiew) i krwi (posiew), a takze badania serolo-
giczne plynu i krwi.

Pordwnanie $rednich stgzen prokalcytoniny w plynie mozgowo-rdzeniowym i w suro-
wicy przeprowadzono za pomoca testu t Studenta. W badaniach statystycznych przyjeto
poziom istotnosci p(ot) < 0,051 p(at) <0,01.

WYNIKI

Wyniki badania plynu mézgowo-rdzeniowego i surowicy uzyskane w dniu przyjecia
do Oddziatu w obu grupach chorych przedstawiono w tabeli 1.

W grupie I $rednia pleocytoza wynosila 2142 komorki w 1 mm?; u 12 chorych (70,59%)
w cytogramie plynu przewazaly krwinki biale oboj¢tnochtonne wielojadrzaste (od 70 do
100% og6lu komdrek). W 5 pozostatych przypadkach (29,41%) w cytogramie dominowa-
Iy krwinki biale jednojadrzaste, limfocyty (od 55 do 75% ogétu komorek).

Badania bakteriologiczne pmr u tych chorych wykazaly obecno$¢ Streptococcus pneu-
moniae (3 przyp.); u pozostalych 2 chorych posiewy ptynu byly jatowe. Inne oznaczane
parametry plynu mézgowo-rdzeniowego chorych wchodzacych w sktad grupy I ksztalto-
waly si¢ nastepujaco: srednie stezenie biatka 3805,24 mg/L, glukozy — 1,46 mmol/L, kwa-
su mlekowego — 69,87 mg/dL oraz prokalcytoniny — 0,63 ng/mL. U chorych z przewaga
limfocytow w cytogramie stezenia PCT w pmr wynosily od 0,44 do 0,96 ng/mL. Natomiast
stezenia prokalcytoniny w plynic przekraczajace wartos¢ 2,0 ng/mL stwierdzono u cho-
rych bedacych w bardzo ci¢zkim stanie klinicznym (ocenianym migdzy innymi przy pomo-
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Tabela I. Wybrane wyniki badania plynu mézgowo-rdzeniowego i surowicy chorych z ropny-
mi 1 imfocytarnymi zapaleniami opon i mézgu uzyskane w dniu przyjecia do Oddzialu

Table I. The results of CSF and plasma examination in patients with purulent and lymphocy-
tic meningoencephalitis on the day of admission to the ward

Plyn mozgowo-rdzeniowy Surowica

Grupa kwas kalcy- kalcy-
. prokalcy prokalcy

chorych | pleocytoza biatko glukoza mleko tonina* tonina®*

(kominm’) | (mg/L) | (mmoVL) | S | o) | (ngfnl)

Grupa I | 214242107 | 38053897 | 1,46£1,12 |69.87+31,12 | 0,630,350 | 9,97+15,13
(m=17) | (20 -6833) |(440 — 16800) (0,06 —3,4) (13,8 —120,0)/(0,17 = 2,17 )| (0,20 —41,2)

Grupa 11| 275226 | 11802442 | 2634037 |29,72£12,08 | 023£0.04 | 027+0,13
m=16) | (49-733) | (682-1804) | (2,1-3.1) | (17,9-53,8) | (0,17-0.28) | (0,07-0,40)

W tabeli podano $rednie wartosci oznaczanych parametrow
+ — odchylenie standardowe oraz zakres wartosci

* —roznica znamienna statystycznie (p<0,05)

** _ roznica znamienna statystycznie (p<0,01)

cy skali Glasgow i APACHE II); u tych chorych wykryto réwniez najwyzsze st¢zenia bial-
ka w plynie moézgowo-rdzeniowym. Najnizsze stgzenia PCT stwierdzono u pacjentdw,
u ktorych stosowano antybiotyki bezposrednio przed przyjeciem do Oddziatu.

W grupie II $rednia pleocytoza wynosita 275 komorek w 1 mm?*. W cytogramie wiek-
szosci chorych przewazaly limfocyty (od 65 do 100% ogdlu komorek); jedynie u 4 cho-
rych (trzech z opryszczkowym zapaleniem opon i mézgu i jednego z przyswinkowym za-
paleniem opon) w pierwszym badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono prze-
wage krwinek bialych oboj¢tnochtonnych, wielojadrzastych w cytogramie (od 60 do 70%
og6tu komorek). Srednie stezenia pozostalych parametréw pmr przedstawialy si¢ nastepu-
jaco: bialko — 1180,67 mg/L, glukoza — 2.63 mmol/L, kwas mlekowy — 29,72 mg/dL, pro-
kalcytonina — 0,23 ng/mL.

Réznice srednich ste¢zen PCT w plynie mozgowo-rdzeniowym mig¢dzy grupa i II byly
statystycznie znamienne (p<0,05).

Srednie stezenie prokalcytoniny w surowicy krwi chorych grupy I wynosilo
9,97 ng/mL, a w grupie II — 0,27 ng/mL. U zadnego chorego nie stwierdzono obecnosci
zakazenia toczacego si¢ poza osrodkowym ukladem nerwowym.

Réznica srednich stezen PCT w surowicy krwi migdzy grupa I i II byla rowniez staty-
stycznie znamienna (p<0,01).

OMOWIENIE

Podstawowym badaniem w diagnostyce zakazen osrodkowego ukladu nerwowego
pozostaje nadal badanie plynu mézgowo-rdzeniowego. W niektérych przypadkach, za-
rowno bakteryjnych, jak i wirusowych zapalen opon i mézgu, rutynowe badania pmr obej-
mujace oznaczenie pleocytozy i cytogramu, st¢zenia bialka, glukozy i kwasu mlekowego,
moga by¢ niewystarczajace dla przeprowadzenia wczesnej diagnostyki réznicowej neuro-
infekcji. We wezesnym okresie bakteryjnych zapaleni opon i mézgu u niektdrych chorych



706 L Kepa, B Oczko-Grzesik, D Bledowski Nr 3

pleocytoza moze charakteryzowac si¢ przewagq limfocytow w cytogramie, a w wiruso-
wych zapaleniach opon i mézgu w cytogramie moga przewazac¢ krwinki biale wielojadrza-
ste (segmenty). Pozostale parametry plynu moga takze nie w pelni zréznicowac tych cho-
rob. Badania bakteriologiczne, wirusologiczne oraz serologiczne sq czasochtonne, nierzadko
tez otrzymujemy wyniki negatywne. W razie watpliwosci diagnostycznych réznicowanie
bakteryjnych i wirusowych zapalen opon i moézgu wymagaloby zatem powtornego naklu-
cia ledzwiowego i badania pltynu moézgowo-rdzeniowego w 2. lub w nastgpnej dobie hospi-
talizacji. Czgste powtarzanie naklu¢ ledzwiowych moze wplyna¢ niekorzystnie na ogélny
stan chorego, a nawet w skrajnych przypadkach prowadzi¢ do wglobienia mézgowia (mig-
datkow mézdzku do otworu potylicznego wielkiego) i zgonu chorego. Jednoczes$nie wia-
domo, z¢ ustalenie rodzaju zapalenia opon i mézgu ma kluczowe znaczenie dla rodzaju
wdrozonego leczenia i, w konsekwencji, dla dalszych loséw chorego. Dlatego niezwykle
istotne znaczenie ma ustalenic wiarygodnego wskaznika zakazenia bakteryjnego, ktdry bylby
obecny w plynie mozgowo-rdzeniowym i/lub w surowicy we wczesnym okresie choroby
i umozliwial przeprowadzenie réznicowania neuroinfekcji (1-3).

W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ prokalcytoninie (PCT) jako wskaznikowi
uogodlnionego zakazenia bakteryjnego. PCT jest biatkiem o masie czasteczkowej 13 kDa,
zlozonym ze 116 aminokwasow; jest ono prekursorem kalcytoniny. Prokalcytonina jest
produkowana w gruczole tarczowym, w makrofagach i monocytach réznych narzadow,
w hepatocytach watroby, a takze przez komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej. Synteza
PCT jest wybiorczo stymulowana w przebiegu ci¢zkich uogolnionych zakazen bakteryj-
nych i grzybiczych, natomiast zakazenia wirusowe, zaburzenia autoimmunologiczne, cho-
roby nowotworowe i wirusy powoduja jedynie nieznaczny wzrost st¢zenia tego bialka.
Prokalcytonina dziala jako mediator utrzymujacy i nasilajacy odpowiedz zapalna (podob-
nie do IL-6 i IL-8) (4-7).

U o0sdb zdrowych stezenie PCT w surowicy jest niskie (< 0,1 ng/mL), natomiast st¢ze-
nia przekraczajace wartos¢ 0,5 ng/mL uwazane sa za patologiczne i charakterystyczne dla
ctiologii bakteryjnej zakazenia; w przypadku zakazenia ogdlnoustrojowego i posocznicy
stezenia tego biatka moga by¢ znacznie wyzsze (4-6, 8).

Prokalcytonina charakteryzuje si¢ dlugim okresem poéttrwania we krwi (okolo 25 h),
wzrost jej stezenia w surowicy wystepuje juz w kilka godzin po pojawieniu si¢ objawow
klinicznych zakazenia i wyprzedza w czasie wzrost st¢zenia innych wskaznikow zapalenia,
mi¢dzy innymi biatka C-reaktywnego (CRP) (4,6). Wigkszos$¢ autorow uwaza, ze oznacza-
nie stezenia PCT w surowicy jest lepszym wskaznikiem diagnostycznym zakazenia bakte-
ryjnego niz inne wskazniki zapalenia (np.: CRP, leukocytoza) (9-12).

Jedynie Ugarte 1 wsp. uwazaja, ze PCT nie jest lepszym wskaznikiem zapalenia niz
CRP u chorych leczonych w oddziatach intensywnej opieki medycznej, ale moze by¢ uzy-
tecznym pomocniczym parametrem dla identyfikacji zakazenia i okreslenia jego ci¢zkos$ci
(13).

Liczne badania doswiadczalne i kliniczne potwierdzaja przydatnos¢ oznaczania st¢ze-
nia PCT w surowicy w diagnostyce i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie zakazen bak-
teryjnych, miedzy innymi posocznicy, zapalen pluc, zakazen drég moczowych, a takze
zakazen grzybiczych i pasozytniczych (4,6,14).

Odrebnym zagadnieniem jest celowos¢ i przydatno$¢ oznaczania prokalcytoniny
w diagnostyce réznicowej neuroinfekcji. Najczesciej oznaczano ste¢zenia PCT w surowicy
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u dzieci z zapaleniami opon i mézgu. Stwierdzono, ze w bakteryjnych zapaleniach opon
i mozgu stgzenia prokalcytoniny w surowicy byly znacznie wyzsze niz w zapaleniach
o ctiologii wirusowej; tym samym pozwalalo to na szybkie réznicowanie tych stanéw cho-
robowych (4,6,15,16). Podobne wyniki uzyskano u oséb doroslych z zapaleniami opon
imozgu (17-20). Wedlug Korczowskiego i wsp. wzrost st¢zenia prokalcytoniny w surowicy
poprzedza wystapienie zmian zapalnych w ptynic mézgowo-rdzeniowym (16).

Natomiast Hoffinann i wsp. uwazaja, ze oznaczanie stezenia PCT w surowicy doro-
stych z zapaleniami opon i m6zgu ma ograniczong wartos$¢ diagnostyczna, gdyz nie wyklu-
cza w pelni mozliwosci istnienia bakteryjnego zakazenia zlokalizowanym poza OUN (21).

Stosowanie antybiotykow w okresie bezposrednio poprzedzajacym hospitalizacije¢ po-
woduje obnizenie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy chorych (15,20).

W naszym materiale klinicznym réwniez stwierdzano statystycznie znamiennic wy-
zsze stezenia PCT w surowicy chorych z bakteryjnymi ropnymi zapaleniami opon i mé-
zgu. Najnizsze st¢zenia tego bialka obserwowano w surowicy chorych leczonych antybio-
tykami bezposrednio przed hospitalizacja.

Skuteczna antybiotykoterapia bakteryjnych zapalen opon i mézgu prowadzi do stop-
niowego obnizania si¢ stgzenia PCT w surowicy, natomiast utrzymujace si¢ podwyzszone
lub wzrastajace stezenia tego bialka wiaze si¢ z niekorzystnym przebiegiem klinicznym
i zejsciem choroby. Wydaje si¢ zatem, ze seryjne oznaczanie stgzenia PCT w surowicy
chorych z bakteryjnymi zakazeniami osrodkowego ukladu nerwowego moze by¢ przydat-
ne w monitorowaniu przebiegu choroby i odpowiedzi na stosowane leczenie (4,18).

Oznaczanie st¢zenia prokalcytoniny w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych z zapa-
leniami opon i moézgu budzi pewne kontrowersje. Wedlug Gendrela i wsp. PCT nie jest
produkowana w obrgbie OUN i oznaczanie jej w pmr niewicle wnosi do diagnostyki rézni-
cowej neuroinfekcji (15). Viallon i wsp. uwazaja nawet, ze obecnos$¢ podwyzszonego ste-
zenia prokalcytoniny w plynie moézgowo-rdzeniowym jest wynikiem zanieczyszczenia ptynu
krwia w czasie wykonywania naktucia lgdzwiowego (20). Badania Jereba i wsp. przepro-
wadzone wsrod dorostych z zapaleniami opon i mézgu wykazaly jednak obecnos¢ wy-
zszych stezen PCT w plynic mézgowo-rdzeniowym w przypadku etiologii bakteryjnej za-
palenia (17), natomiast Shimetani i wsp. nie stwierdzili istotnych réznic migdzy st¢zeniami
prokalcytoniny w pmr u chorych z bakteryjnymi, wirusowymi i grzybiczymi zapaleniami
opon i mozgu (19).

W naszych obserwacjach stwierdzono wyzsze stgzenia PCT w plynie moézgowo-rdze-
niowym chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami opon i mdzgu niz u pacjentow
z limfocytarnymi zapaleniami opon. U nikogo z pacjentoéw nie doszlo do zanieczyszczenia
plynu krwia podczas wykonywania naktucia lgdzwiowego. Najwyzsze stezenia prokalcy-
toniny w plynie byly obecne u 4 chorych w najci¢zszym stanie klinicznym, u ktérych ob-
serwowano rowniez najwyzsze st¢zenia biatka i kwasu mlekowego. Istnieja zatem podsta-
wy do przypuszczenia, iz wysokie st¢zenia PCT w plyniec mozgowo-rdzeniowym moga by¢
spowodowane zwigkszona przenikalnoscia bariery krew — mozg, uszkodzonej przez pro-
ces zapalny. U tych chorych réwniez stgzenia prokalcytoniny w surowicy byly najwyzsze.
Przebieg choroby byl w wigkszosci tych przypadkéw zdecydowanie nickorzystny; 3 cho-
rych zmarlo.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na przydatnos¢ oznaczania st¢zenia pro-
kalcytoniny w surowicy i w plynie mézgowo-rdzeniowym w diagnostyce réznicowej neu-
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roinfekcji u doroslych, szczegdlnie w przypadkach watpliwych i trudnych diagnostycznie.
Viallon 1 wsp. uwazaja, z¢ u doroslych z podejrzeniem zapalenia opon i mozgu nalezy w
ramach tzw. szybkiej diagnostyki oznacza¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym pleocytoze i
cytogram, stezenia biatka, glukozy i kwasu mlekowego, a jednoczesnie w surowicy — ste-
zenia PCT i CRP (22). Oznaczanie stgzenia prokalcytoniny w surowicy i w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym moze by¢ takze przydatne w prognozowaniu przebiegu bakteryjnych za-
palen opon i mézgu, ale zawsze w powiazaniu z innymi parametrami zapalnymi plynu
i aktualng oceng stanu klinicznego chorego ( 6,17,20 ).

WNIOSKI

1. Oznaczanie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy, a takze w plynie moézgowo-rdze-
niowym, jest przydatne we wczesnej diagnostyce réznicowej neuroinfekcji u dorostych.

2. Stezenie prokalcytoniny w plynie mozgowo-rdzeniowym moze ponadto dostarczac
dodatkowych informacji dotyczacych cig¢zkosci stanu klinicznego chorego i wydaje si¢
mie¢ pewne znaczenie prognostyczne, w powiazaniu z innymi parametrami plynu.

L Kepa, B Oczko-Grzesik, D Bledowski

PROCALCITONIN (PCT) CONCENTRATION IN CEREBROSPINAL FLUID
AND PLASMA OF PATIENTS WITH PURULENT AND LYMPHOCYTIC
MENINGOENCEPHALITIS — OWN OBSERVATIONS

SUMMARY

The aim of the study was assessment of usefulness of cerebrospinal fluid (CSF) and plasma
procalcitonin concentration estimation in differential diagnosis of neuroinfections in adults. Exami-
nations were carried out in 17 subjects with purulent, bacterial meningoencephalitis and in 16 pa-
tients with lymphocytic meningitis. In all individuals CSF and plasma PCT concentrations were
assessed on the 1* day of hospitalization. In patients with purulent, bacterial meningoencephalitis
mean CSF concentration was 0,63 ng/mL, mean plasma PCT concentration — 9,97 ng/mL. Mean
CSF PCT concentration in patients with lymphocytic meningitis was 0,23 ng/mlL and mean plasma
PCT concentration — 0,27 ng/mL. Differences of mean PCT concentrations between both groups of
patients were statistically significant: CSF — p<0,05 and plasma — p<0,01. Obtained results indicate
usefulness of plasma PCT concentration estimation in differential diagnosis of neuroinfections in
adults. Cerebrospinal fluid PCT concentration seems to be of lesser importance in differential dia-
gnosis of neuroinfections, but value of this parameter often correlates with the severity of the clini-
cal state of the patients and may be taken into consideration in prognosis of the course and outcome
of the bacterial meningoencephalitis.
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