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Streszczenie

Wprowadzenie. W diagnostyce standw goraczkowych u dzieci, szczegdlnie przydatne moga by¢ szybkie testy diagno-
styczne. Pozwalajg one na wczesne rozpoznanie choroby oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Cel pracy. Poréwnanie dwdch metod diagnostycznych (pétilosciowe;j i ilosciowej), oceniajacych stezenie prokalcytoniny
w surowicy krwi u goraczkujacych dzieci.

Materiat i metoda. Badaniem objeto 201 dzieci (121 chtopcédw i 80 dziewczat) w wieku 1/12-17 lat (Srednio 3,8 lat), ho-
spitalizowanych w Klinicznym Oddziale Pediatrycznym Szpitala Bielanskiego w okresie dwoch kolejnych lat (2007-2009).
Kryterium wigczenia do badania byta temperatura ciata > 38,5°C. U 129 dzieci (64%) badanie wykonano szybkim testem ptyt-
kowym (PCT-Q), u 177 dzieci (88%) metoda immunoluminometryczng (ILMA). U 105 dzieci (52%) badanie wykonano zaréwno
PCT-Q, jak i PCT-ILMA. Pacjentéw przydzielono do jednej z czterech grup zaleznie od stezenia PCT: grupa 1 PCT < 0,5 ng/ml,
grupa 2 20,5 < 2 ng/ml, grupa 3 >2< 10 ng/mli grupa 4 > 10 ng/ml.

Wyniki. Dodatni szybki test PCT-Q (> 0,5 ng/ml) stwierdzono u 48/129 dzieci (37%), z tego u 30 (23%) miescit sie w grupie
2 (PCT-Q 0,5-2 ng/ml), u 9 (7%) w grupie 3 (PCT-Q 2-10 ng/ml) i u kolejnych 9 (7%) w grupie 4 (PCT-Q > 10 ng/ml). U 81
dzieci (63%) test byt ujemny (< 0,5 ng/ml). Oznaczenia stezen prokalcytoniny przy uzyciu metody immunoluminometrycznej
(PCT-ILMA) wykonano u 177/201 (88%) dzieci, uzyskujac dodatnie stezenia PCT (> 0,5 ng/ml) u 76/177 (43%). Stwierdzono
znamienna zaleznos¢ w stezeniach PCT-ILMA (p = 0,04) w surowicy krwi pomiedzy zakazeniami bakteryjnymi (Srednia war-
to$¢ 34,27 ng/ml), a wirusowymi (0,57 ng/ml), czy o nieustalonej etiologii (2,9 ng/ml). Wykazano znamienng korelacje pomie-
dzy poszczegdblnymi parametrami (p < 0,0001) w catej badanej grupie pomiedzy CRP, WBC a PCT-ILMA. Nie stwierdzono
korelacji w zakazeniach wirusowych, a w bakteryjnych znamienna korelacja wystepowata tylko pomiedzy CRP a PCT-ILMA
(p < 0,0005). U 105/201 (52%) dzieci prokalcytonie oznaczono obiema metodami. Petng zgodno$¢ pomiedzy metoda poti-
losciowg (PCT-Q) a ilosciowa (ILMA) stwierdzono w 59% (62/105), a cze$ciowg w 94% przypadkéw (99/105). Wyniki oceny
czutosci (55%) i swoistosci (84%) testu PCT-Q, wskazujg na wiekszg przydatnosé testu do potwierdzenia choroby niz jej
wykluczania. Co tez odzwierciedla uzyskana dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV) — 79%, mowigca o prawdopodobienstwie
uzyskania wyniku prawdziwie dodatniego.

Whioski. Test PCT-Q moze by¢ wykorzystywany do szybkiego oznaczania prokalcytoniny w surowicy krwi i stosowany
jako test przesiewowy u dzieci z wysokg goraczka w diagnostyce ambulatoryjnej zakazen.

Stowa kluczowe: prokalcytonina, PCT-Q, PCT-ILMA

Summary

Introduction. In the diagnosis of fevers in children fast diagnostic tests are particularly valuable. They enable an early
diagnosis of a disease and the implementation of appropriate treatment.

Aim of the study. Comparison of two diagnostic methods (semi-quantitative and quantitative) of assessing the procalcito-
nin concentration in blood serum in children with fever.

**Praca finansowana w ramach projektu CMKP nr 501-1-20-32/10.
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Material and methods. The study included 201 children (121 boys and 80 girls) aged from 1 month to 17 years (average
3.8 years), hospitalized at the Clinical Department of Pediatrics, Bielanski Hospital in Warsaw, in the period of two subse-
quent years (2007-2009). The criterion to include the child in the study was a body temperature > 38.5°C. In 129 (64%)
children the assessment was carried out using the rapid test (PCT-Q), in 177 (88%) children using the immunoluminometric
method (ILMA). In 105 out of 201 (52%) children both tests were performed (PCT-Q and PCT-ILMA). The patients were cat-
egorised into one of four groups, depending on the level of PCT: group 1 PCT < 0.5 ng/ml, group 2 2 0.5 < 2 ng/ml, group
3 >2< 10 ng/ml and group 4 > 10 ng/ml.

Results. A positive PCT-Q (> 05 ng/ml) rapid test result occurred in 48 out of 129 (37%) children, of which in 30 (23%) the
result belonged to group 2 (PCT-Q 0.5-2 ng/ml), in 9 (7%) to group 3 (PCT-Q 2-10 ng/ml) and in the remaining 9 (7%) to group
4 (PCT-Q > 10 ng/ml). In 81 (63%) children the test was negative (< 0.5 ng/ml). The procalcitonin level was determined using
the immunoluminometric method (PCT-ILMA) in 177 out of 201 (88%) children, with positive PCT (> 0.5 ng/ml) levels in 76
out of 177 (43%) cases. A significant dependence was observed for the PCT-ILMA (p = 0.04) levels in blood serum between
bacterial infections (average value/level 34.27 ng/ml) and viral ones (0.57 ng/ml) or of an unspecified etiology (2.9 ng/ml).
A considerable correlation was also found between the particular parameters (p < 0.0001), in the whole group under inve-
stigation, between the CRP, WBC, and PCT-ILMA. A correlation was not observed in viral infections, while in bacterial ones a
significant correlation occurred only between CRP and PCT-ILMA (p < 0.0005). In 201 children the prokalcitonin level deter-
mined using both methods. A full accordance between the semi-quantitative metod (PCT-Q) and the quantitative one (ILMA)
was observed in 59% (62 out of 105) cases, and a partial one in 94% (99 out of 105). Results of the sensitivity assessment
(55%) and of the specificity (84%) for the PCT-Q test confirm a greater usefulness of the test to confirm a disease rather than
to exclude it. This is also reflected in the positive predictive (PPV) value obtained — 79% — which indicates a probability of

obtaining a true positive result.

Conclusions. The PCT-Q test may be used for a rapid determination of procalcitonin level in blood serum and used as a
screening test in children with high fever, as well as in outpatient diagnostics of infections.

Key words: procalcitonin, PCT-Q, PCT-ILMA

WPROWADZENIE

W codziennej praktyce pediatrycznej czesto wyste-
puja trudnosci diagnostyczne w ustaleniu przyczyny
goraczki, ktéra jest czestym objawem chorob wieku
dzieciecego, a co za tym idzie w zastosowaniu odpo-
wiedniego leczenia. Problemy pojawiajg sie rowniez
przy poszukiwaniu przyczyny pogorszenia stanu ogol-
nego pacjenta z juz wczesniej ustalonym rozpozna-
niem (1, 2).

Obecnie znanych jest kilka wskaznikéw, ktére sg
uzywane w diagnostyce procesu zapalnego i odpo-
wiedzi immunologicznej ustroju tj. liczba leukocytéw
z oceng odsetka granulocytow i limfocytéow, odczyn
Biernackiego, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
prokalcytonina, czy rzadziej oznaczane IL-6, TNFa,
al-antytrypsyna. Sg one jednak mato swoiste i nie
réznicujg przyczyn zapalenia. Ze wzgledu na dyna-
mike procesu chorobowego, szczegdlne znaczenie
w diagnostyce stanéw gorgczkowych u dzieci majg
szybkie testy diagnostyczne, dostepne takze w warun-
kach ambulatoryjnych. Pozwalajg one ustali¢ wczesna
diagnoze, zréznicowac etiologie oraz zastosowa¢ od-
powiednie leczenie. Testy przesiewowe powinny cha-
rakteryzowac sie wysoka specyficznoscia i czutoscia, a
jednoczesnie by¢ tanie i fatwe do wykonania.

Najwiecej nadziei pokfada sie w prokalcytoninie
(PCT), nad jej przydatnoscig w codziennej diagnostyce
zakazen u dzieci, a nie tylko w badaniach naukowych.

Prokalcytonina jest biatkiem prekursorowym kalcy-
toniny, zbudowanym ze 116 aminokwasow o ciezarze
czgsteczkowym okoto 13 KD. Powstaje w wyniku od-
ciecia od preprokalcytoniny peptydu sygnatowego.
W wyniku dalszej proteolizy ulega ona rozszczepieniu

na trzy peptydy: kalcytonine oraz N-prokalcytonine i
katakalcyne (3, 4). W warunkach fizjologicznych PCT
jest syntezowana w komorkach parafolikularnych C
tarczycy, a jej stezenie w surowicy krwi jest bardzo
niskie. W zaleznosci od metody oznaczania nie prze-
kracza wartosci 0,5-0,7 ng/ml (5-7). Przy zastosowaniu
immunoluminometrycznych metod stezenie PCT jest
zwykle ponizej granicy wykrywalnosci (< 0,1 ng/ml)
(7). U noworodkéw w pierwszych 2. dobach zycia
wartosci stezenia PCT sg fizjologicznie podwyzszone
i zmieniajg sie w ciggu kilku godzin (8). Wartosci re-
ferencyjne dorostych stosuje sie dopiero od 3. doby
zycia dziecka.

Badania wykazaty, ze PCT wytwarzana podczas
ostrej reakcji zapalnej zbudowana jest ze 114 amino-
kwasow, bowiem brak N-koncowego dipeptydu (4).
Nie podlega ona réwniez proteolizie. Uwaza sie, ze
syntetyzowana jest poza gruczotem tarczowym i uwal-
niana do krwi w postaci niezmienionej. Dowodem jest
wzrost stezenia PCT u osob po tyreoidectomii (10).
Sugeruje sie, ze PCT powstaje w komorkach neuro-
endokrynnych réznych narzgddw, takich jak ptuca, je-
lita, trzustka oraz w komorkach krwi obwodowej (11),
a takze w makrofagach i monocytach watroby (12).
Gtéwnym czynnikiem pobudzajgcym bezposrednio
lub posrednio komorki do produkcji PCT sg endotok-
syny bakteryjne (13), cytokiny prozapalne, takie jak
IL-2, 1I-6 i TNF-a. (14). Dandona i wsp. (13) potwierdzili,
ze wzrost stezenia PCT nastepuje bardzo wczesnie po
zadziataniu toksyn bakteryjnych. Maksymalny poziom
wystapit miedzy 6. a 8. godzing po iniekcji i utrzymy-
wat sie przynajmniej przez 24 godziny. Réwniez nie
bez znaczenia w diagnostyce jest obserwowana duza
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dynamika wzrostu stezen PCT z przyrostem stezen ok.
50 ng/ml/godzine.

W celu oznaczenia stezenia prokalcytoniny w bada-
nej probce poczatkowo postugiwano sie metoda radio-
immunologiczng (RIA) (6). Dopiero test immunolumi-
nometryczny pozwolit na szersze zastosowanie oceny
PCT w praktyce klinicznej i jest do dzi$ najczesciej sto-
sowany. Do tej pory znanych jest kilka immunotestow,
ktore stuza do iloSciowego oznaczania stezenia PCT.
Dostepny jest réwniez szybki, ptytkowy test pétiloscio-
wy PCT-Q, ktéry ze wzgledu na tatwos¢ i szybko$¢ wy-
konania oraz szczegdélng dynamike procesu chorobo-
wego u dzieci moze mieé¢ duze znaczenie praktyczne
w diagnostyce.

CEL PRACY

Celem pracy byto poréwnanie dwéch metod dia-
gnostycznych (pétilosciowej i iloSciowej), oceniaja-
cych stezenie PCT w surowicy krwi u goraczkujgcych
dzieci.

MATERIAL

Badaniem objeto 201 dzieci (121 chiopcow i
80 dziewczat) w wieku od 1 miesigca do 17 lat
(Srednio 3,8 lat), hospitalizowanych w Klinicznym
Oddziale Pediatrycznym Szpitala Bielanskiego
(Klinika Pediatrii Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego) w okresie kolejnych dwoch lat (od
grudnia 2007 do listopada 2009 roku). Kryterium
wigczenia do badania byta, stwierdzona przy przyje-
ciu, temperatura ciata dziecka roéwna lub wyzsza niz
38,5°C.

Prébki krwi pochodzity od: 116/201 (58%) dzieci z
zakazeniem uktadu oddechowego (71 byto z zakaze-
niem gérnych drég oddechowych, 39 z zapaleniem
ptuc, 5 z zapaleniem oskrzeli, jednego z zapaleniem
oskrzelikéw), 34 (17%) z zakazeniem przewodu pokar-
mowego, 31 (15%) z zakazeniem ukfadu moczowego
oraz 20 (10%) dzieci przyjetych do szpitala z powodu
innych przyczyn (stan po drgawkach gorgczkowych,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow, pokrzywka, stan po
ugryzieniu owada, rumien nagty, zapalenie napletka,
zespot goraczek nawrotowych, choroba Schonleina-
-Henocha). Sposrdd dzieci wigczonych do badania u
7 (3,5%) rozpoznano zakazenie uogolnione (tab. 1).
Stezenie PCT metoda immunochromatograficzng
oznaczono u 129 dzieci (64%) grupy badanej, a PCT
z zastosowaniem testu immunoluminometrycznego u
177 (88%) dzieci. U 105/201 (52%) mozliwe byto wyko-
nanie obu testow.

METODA

U kazdego dziecka przy przyjeciu do oddziatu, po
zebraniu wywiadu i badaniu przedmiotowym, pobiera-
no krew na zaplanowane przez lekarza indywidualnie
dla kazdego dziecka badania laboratoryjne. Ze wzgle-
du na goraczke i podejrzenie zakazenia u kazdego
pobierano krew do badan morfologii krwi obwodowe;j,
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badane;.

Grupa badana N-201
- 1/12-17 lat
Wiek $rednio 3,8 lat
chtopcy 121 (60,2%)
Ptec dziewczeta 80 (39,8%)
5 Gérne drogi o
g5 oddechowe 71 (35%)
X O
23 Dolne drogi oddechowe 45 (22%)
€5 w tym zapalenie
§ 3 ptuc 39 (20%)
x 3 oskrzeli 5 (2%)
] oz
N oskrzelikbéw 1
Zakazenie przewodu pokarmowego 34 (17%)
Zakazenie uktad moczowy 31 (15%)
Inne przyczyny goraczek 20 (10%)
© bakteryjna 53 (26%)
o
2 wirusowa 18 (9%)
w nieustalona 130 (65%)
Czas hospitalizacji ér;(;ﬁﬁ)demdni

stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i prokalcytoniny
(metodg immunochromatograficzng oraz immunolumi-
nometryczng).

Stezenie prokalcytoniny metodg immunochroma-
tograficzna, potilosciowg byto oznaczone w surowicy
natychmiast po przyjeciu dziecka na oddziat za pomo-
cg szybkiego testu PCT-Q firmy BRAHMS Diagnostica,
Niemcy. W tescie zastosowano monoklonalne, mysie
przeciwciata przeciw katakalcynie potgczone z koloidal-
nym ztotem (znacznik) oraz poliklonalne owcze prze-
ciwciata przeciw kalcytoninie (faza stata). Po dodaniu
surowicy lub osocza na ptytke testowg znacznik tgczy
sie z PCT obecng w badanej probce, tworzac kompleks
miedzy znakowanym przeciwciatem i antygenem. Sitg
ssacg kapilar kompleks ten przesuwa sie przez system
w kierunku prazka testowego. W tym miejscu, znako-
wany kompleks antygen — przeciwciato przytgcza sie do
(unieruchomionego na fazie statej) przeciwciata prze-
ciw kalcytoninie, tworzgc kompleks typu ,sandwich”.
Powstaje rézowy prazek, a intensywnosc jego barwy
jest wprost proporcjonalna do stezenia PCT w prébce.
Poréwnuije sie go ze skalg barw na karcie referencyjnej,
co pozwala ustali¢ przedziat wartosci, w jakim zawiera
sie otrzymany wynik: 1) < 0,5 ng/ml, 2) > 0,5 ng/ml
< 2,0 ng/ml, 3) > 2 ng/ml < 10,0 ng/ml, 4) > 10 ng/ml.
Niezwigzana cze$¢ znacznika przesuwa sie dalej,
tworzgc pasek kontrolny o mocnym czerwonym za-
barwieniu. Okresla on sprawnos¢ funkcjonalng testu.
Jezeli brak jest paska kontrolnego test jest niewazny
i nie podlega ocenie. Do wykonania badania wystar-
czy 6 kropel (okoto 300 ul) surowicy lub osocza. Piyt-
ka jest uzywana jednorazowo, indywidualnie do kaz-
dego oznaczenia. Kazdorazowo dodawano 6 kropel
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surowicy na wyznaczone miejsce na ptytce testowej
za pomoca zatgczonej do zestawu pipety. Po 30 mi-
nutach inkubacji w temperaturze pokojowej ocenia-
no zabarwienie paska testowego i poréwnywano go
z zalgczong skalg barwna. Pacjentéw przydzielono
do jednej z czterech grup zaleznie od otrzymanego
wyniku testu PCT-Q: grupa 1 PCT < 0,5 ng/ml, gru-
pa2=>0,5< 2ng/ml, grupa 3>2 < 10 ng/ml i grupa
4 >10 ng/ml. Badania wykonywano w gabinecie zabie-
gowym, na oddziale, a czas od pobrania do otrzyma-
nia wyniku wynosit maksymalnie 60 minut.

Do oceny ilosciowej stezenia PCT w
surowicy zastosowano test immuno-
luminometryczny (ILMA). W metodzie tej uzyto
dwa swoiste antygenowo przeciwciata monoklonalne,
wigzace prokalcytonine (antygen) w dwéch réznych
miejscach (segmenty katakalcyny i kalcytoniny). Jed-
no przeciwciato jest znakowane luminescencyjnie
(znacznik), drugie umocowane wewnatrz probéwek.
Podczas inkubacji oba przeciwciata reaguja z cza-
steczkami prokalcytoniny tworzac tak zwany ,san-
dwich”, co w rezultacie prowadzi do przytwierdzenia
przeciwciata znakowanego luminescencyjnie do po-
wierzchni probdéwki. Po zakonczeniu reakcji zbed-
ny nadmiar znacznika jest usuwany z probowki.
Nastepnie ilo$¢ znacznika pozostatego na $ciankach
probéwki okresla sie za pomocg pomiaru natezenia
luminescencji za pomoca luminometru i odczynni-
kow z zestawu B-R-A-H-M-S Basiskit LIA. Intensyw-
no$¢ sygnatu luminescencyjnego (RLU) jest wprost
proporcjonalna do stezenia PCT w danej prébce.
Wartosci prawidtowe, zgodnie z zaleceniem produ-
centa, uznawano ponizej 0,5 ng/ml. Natomiast war-
tosci wyzsze (> 0,5 ng/ml) sg dodatnie, przy czym
warto$¢ PCT > 10 ng/ml $wiadczy o bardzo wysokim
prawdopodobienstwie ciezkiego zakazenia bakteryj-
nego lub sepsy. Do badania PCT metodg immunolu-
minometrycznag konieczne byto zbieranie prébek su-
rowicy, tak ze oznaczenie otrzymywano po wypisaniu
dziecka z oddziatu. Badania wykonywano w Zaktadzie
Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne-
go Ksztatcenia Podyplomowego.

Pomiary uwazano za zgodne, jezeli wyniki obu me-
tod miescity sie w tym samym przedziale. Brano takze
pod uwage czesciowa zgodnosg, jezeli wyniki miescity
sie w sasiednich przedziatach. Zgodno$¢ pomiaréw
obliczono dla poszczegdélnych grup, jak i dla wszyst-
kich pacjentow.

W kazdej grupie pacjentéw obliczono $rednig
arytmetyczng, odchylenie standardowe i mediane.
Dla poréwnania stezen PCT-Q i PCT-ILMA w za-
leznosci od zakazenia przeprowadzono analize za
pomoca nieparametrycznych testéw dla wielu préb:
ANOVA Kruskala-Wallisa i mediany. Wyliczono czu-
tos¢, specyficzno$¢ oraz dodatnig i ujemnag warto$é
predykcyjng dla PCT-Q. Analizy statystyczne wyko-
nywano w programie Statistica 9.0 Za statystycznie
znamienne uznawano wyniki przy poziomie istotno-
$ci p < 0,05.

WYNIKI

Dodatni szybki test PCT-Q (> 0,5 ng/ml) stwier-
dzono u 48/129 dzieci (37%), z tego u 30 dzieci
(23%) potwierdzono w grupie 2 (PCT-Q 0,5-2 ng/ml),
u 9 (7%) w grupie 3 (PCT-Q 2-10 ng/ml) i u kolejnych
9 (7%) w grupie 4 (PCT-Q > 10 ng/ml). U 81 dzieci
(63%) test byt ujemny (< 0,5 ng/ml) (tab. 2).

Tabela 2. Wyniki PCT metoda PCT-Q.

Prokalcytonina PCT-Q
ng/ml N=129 %
1.<05 81 63%
s 2.205<2 30 23%
8 3.22<10 9 7%
4.210 9 7%

Sposréd 30 dzieci z miernie dodatnim testem PCT-Q
(grupa 2-0,5-2 ng/ml) u 4 dzieci rozpoznano ostre za-
palenie gardfa i migdatkéw, u 7 zapalenie ptuc, u 10
zakazenie przewodu pokarmowego, u 6 zakazenie
uktadu moczowego, u dwojga mononukleoze, a u
jednego na podstawie obrazu klinicznego zakazenie
uogdlnione, bez potwierdzenia bakteriologicznego.
U 10 rozpoznano zakazenie bakteryjne: u czworga
przewodu pokarmowego (Salmonella i Yersinia entero-
colitica), u sze$ciorga zakazenia uktadu moczowego.
U pieciorga dzieci potwierdzono zakazenie wirusowe
(8 — rotawirusowe, 2 — mononukleoze zakazna). U 15
dzieci badaniami laboratoryjnymi nie potwierdzono za-
rowno etiologii wirusowej, jak i bakteryjnej zakazenia.

Wysoki poziom prokalcytoniny (grupa 3, z PCT-Q
2-10 ng/ml) stwierdzono u 9 (7%) dzieci. U trojga roz-
poznano zakazenie gérnych drég oddechowych (ucha,
zatok, gardfa), u dwojga zapalenie ptuc, u trojga zaka-
zenie uktadu moczowego, w tym u jednego urosepse
i u jednego uogodlniong pokrzywke. Badaniami mikro-
biologicznymi u trojga dzieci potwierdzono zakazenie
ukfadu moczowego (w tym u jednego zaréwno posie-
wem krwi, jak i moczu). U jednego pacjenta rozpozna-
no bakteryjne zapalenie ptuc o etiologii Mycoplasma
pneumoniae. U pozostatych pieciu pacjentéw na pod-
stawie przebiegu klinicznego podejrzewano etiologie
bakteryjna, jednak nie uzyskano dodatnich wynikéw
badan mikrobiologicznych.

Z 9 dzieci ze znacznie podwyzszonym stezeniem
PCT-Q (grupa 4, PCT-Q > 10 ng/ml) u trojga rozpo-
znano zakazenie uktadu moczowego, u pieciorga za-
palenie ptuc, a u jednego zakazenie uogoélnione o etio-
logii Yersinia enterocolitica. Etiologie zapalenia ptuc
ustalono u 2/5 pacjentéw. Byly to atypowe zapalenia
ptuc u jednego o etiologii Mycoplasma pneumoniae, a
u drugiego Chlamydophila pneumoniae.

Ujemny test PCT-Q stwierdzono u 81/129 (63%)
dzieci, u ktérych w zdecydowanej wiekszos$ci roz-
poznawano zakazenie drog oddechowych (52/81;
64%), w tym u pieciorga byto to zapalenie ptuc, u
14/81 (17%) przewodu pokarmowego, u 6/81 (7,5%)
zakazenie uktadu moczowego, u 3/81 (4%) stan po
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drgawkach gorgczkowych. U pozostatych pieciu (6%)
byty to pojedyncze rozpoznania, takie jak guz w jamie
brzusznej, pokrzywka, reakcja alergiczna po ugryzie-
niu przez ose, zapalenie napletka, choroba Shénleina-
-Henocha. Natomiast u 2,4-letniego dziecka (1/81) z
ujemnym test PCT-Q rozpoznano zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych o etiologii Neisseria meningitidis.
U chtopca nie wykonano oznaczenia prokalcytoniny
metodg ilosciowg (PCT-ILMA).

U 21/81(26%) dzieci zujemnym test PCT-Q
potwierdzono czynnik etiologiczny za-
kazenia. U 12 dzieci potwierdzono etiologie bak-
teryjng zakazenia. W szes$ciu przypadkach byto to
zakazenie uktadu moczowego, w dwéch przewodu
pokarmowego, w kolejnych dwoéch zapalenie gardta i
migdatkéw (dodatni test Strep A), po jednym zapalenie
ptuc i zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (Neis-
seria meningitidis). U 9 byly to zakazenia wirusowe, w
tym u siedmiorga przewodu pokarmowego (1 biegun-
ka norowirusowa, 6 rotawirusowych), a u dwojki roz-
poznano mononukleoze zakazng. U pozostatych 60/81
(74%) dzieci nie ustalono etiologii zakazenia.

Oznaczenia stezen prokalcytoniny przy uzyciu meto-
dy immunoluminometrycznej (PCT-ILMA) wykonano u
177/201 (88%) dzieci uzyskujac dodatnie stezenia PCT
(> 0,5 ng/ml) u 76/177 (43%). Srednie stezenia PCT-
ILMA w zakazeniach o etiologii wirusowej wynosity
0,57 ng/ml (0,16-1,28 ng/ml), bakteryjnych 34,27 ng/ml
(0,0-572,3 ng/ml), o nieustalonej etiologii 2,9 ng/ml
(0,0-231,2 ng/ml). U 23/76 (30%) dzieci rozpoznano
zakazenie bakteryjne potwierdzone mikrobiologicznie
(dodatnie posiewy krwi, moczu, katu, wymazu z gar-
dta). U 8/76 (10,5%) rozpoznano zakazenie wirusowe
(4 — rotawirusowe, 4 — mononukleoze zakazng). U po-
zostatych 45/76 (59,5%) dzieci nie ustalono etiologii
zakazenia zarbwno wirusowego, jak i bakteryjnego.
Jednak na podstawie obrazu klinicznego i przebiegu
choroby wysunieto podejrzenie zakazenia bakteryjne-

go (przewodu pokarmowego, gérnych drég oddecho-
wych, zapalenie ucha $srodkowego, zapalenie ptuc).
U 101/177 (57%) dzieci stezenie PCT-ILMA byto w nor-
mie. Jednak na podstawie uzyskanych wynikéw posie-
wéw (moczu, katu) lub obrazu klinicznego w powigza-
niu z podwyzszonym CRP, czy WBC u 21/101 (21%)
podejrzewano etiologie bakteryjng zakazenia. U 9/101
(9%) ustalono etiologie wirusowa, a u 71/101 (70%) nie
udato sie ustali¢ przyczyny zakazenia.

Srednie warto$ci biatka ostrej fazy (CRP) byty zna-
miennie wyzsze w zakazeniach bakteryjnych niz wiru-
sowych, czy o nie ustalonej etiologii i wynosity odpo-
wiednio 109,9 mg/L; 26,6 mg/L; 47,7 mg/L (p < 0,05).
Srednie liczby krwinek biatych (WBC) byty znamiennie
wyzsze w zakazeniach bakteryjnych niz wirusowych,
czy o nieustalonej etiologii i wynosity odpowiednio
17,75 x 103/ml; 9,74 x 10%/ml; 13,0 x 103/ml (p < 0,05).
Takze stwierdzono znamienng zalezno$¢ w stezeniach
PCT-ILMA (p = 0,04) w surowicy krwi pomiedzy za-
kazeniami bakteryjnymi, gdzie $rednie warto$ci PCT
wynosity 34,27 ng/ml, w poréwnaniu do wirusowych
(0,57 ng/ml), czy o nieustalonej etiologii (2,9 ng/ml)
(tab. 3).

U dzieci z dodatnim posiewem bakteryjnym (n = 44)
stwierdzano zaréwno prawidtowe (21 oznaczen), mier-
nie (19 oznaczen), jak i znacznie podwyzszone ste-
zenia PCT-ILMA (4 oznaczenia). U 17/177 dzieci, u
ktérych potwierdzono zakazenie wirusowe stezenie
PCT-ILMA byto miernie podwyzszone w siedmiu przy-
padkach z maksymalnym poziomem 1,3 ng/ml. U dzie-
ci (n = 116), u ktérych nie ustalono bakteryjnej, jak i
wirusowej etiologii zakazenia stezenie PCT-ILMA byto
podwyzszone u 46 (40%) dzieci, z tego u dziewiecior-
ga byto wysokie (powyzej 2 ng/ml). Maksymalny po-
ziom PCT-ILMA (231,2 ng/ml) stwierdzono u pacjenta
z ciezkim prawostronnym zapaleniem ptuc.

Wykazano znamienng korelacje pomiedzy poszcze-
gblnymi parametrami (p < 0,0001) w catej badanej

Tabela 3. Biatko ostrej fazy (CRP), poziom krwinek biatych (WBC) i prokalcytoniny oznaczonej testem immunoluminome-

trycznym (PCT-ILMA) w zalezno$ci od etiologii zakazenia.

Ogétem Wirusowe ‘ Bakteryjne ‘ Nieustalone
Parametry laboratoryjne, Srednia a rytmetyczna Srednia arytmetyczna
a rodzaj zakazenia (min; max) (min; max) p
(+ SD) (+ SD)
mediana mediana
N=201 N=18 N=53 N=130
62,0 26,6 109,9 47,3
CRP (0,1-381,0) (0,3-146,8) (1,5-337,6) (0,1-381,0) 0,0000
(mg/l) (= 77,2) (= 38,0) (= 85,2) (+ 69,3)
32,3 10,4 101,5 20,2
N=201 N=18 N=53 N=130
14 9,74 17,75 13,0
WBC (2,8-39,9) (4,4-16,6) (5,7-33,9) (2,8-39,9) 0,001
(x10%/ml) (+73) (+ 3,96) (+ 657) (+7.3)
12,5 8,85 18,0 11,4
N=177 N=17 N=44 N=116
10,5 0,57 34,27 2,9
. (0,0-572,3) (0,16-1,28) (0,0-572,3) (0,0-231,2) 0,04
PCT-ILMA (ng/mi) (+ 66,3) (+ 0,35) (+ 126,45) (+ 21.5)
0,4 0,4 0,76 0,35
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grupie pomiedzy CRP, WBC a PCT-ILMA. W przypad-
ku zakazen wirusowych nie stwierdzono korelacji, na-
tomiast w zakazeniach o ustalonej etiologii bakteryjnej
znamienna korelacja wystepowata tylko pomiedzy
CRP, a PCT-ILMA (p < 0,0005).

Sposrod 201 dzieci zakwalifikowanych do bada-
nia, prokalcytonie obiema metodami: poétiloSciowa
(PCT-Q) i ilosciowg (ILMA) oznaczono u 105/201
(52%) pacjentow. Petng zgodnos¢ wszystkich wynikow
badan, wykonanych za pomoca obydwu metod, stwier-
dzono w 62/105 (59%), a czesciowg (przy uwzglednie-
niu btedu odczytu w zakresie jednego przedziatu) w 99
(94%) przypadkach. W poszczegdlnych grupach petng
zgodno$¢ uzyskiwano w 50-63%, a czesciowg od 63
do 100%. W grupie 2 (PCT-Q > 0,5 < 2 ng/ml) maksy-
malne wartos$ci PCT-ILMA wynosity 2,91 ng/ml. W gru-
pie 4 (PCT-Q > 10) — 211,22 ng/ml i u czworga dzieci
byty powyzej 230 ng/ml, a u trojga powyzej 1,2 ng/ml.
Tylko u jednego dziecka z sepsg o etiologii Yersi-
nia enterocolitica stwierdzono PCT-ILMA 0,15 ng/ml.
Nie mozna wykluczyé¢, ze byto to wynikiem btedu labo-
ratoryjnego, bowiem u tego dziecka poziom prokalcy-
toniny wykonany testem potilosciowym byt zaliczony
do grupy 4 (PCT-Q > 10) (tab. 4).

Przy zatozeniach, ze wyniki ujemne stanowig warto-
$ci prokalcytoniny < 0,5 ng/ml w metodzie PCT-ILMA,
a wyniki dodatnie stanowig wartosci > 0,5 ng/ml czu-
to$¢ ocenianego testu PCT-Q wynosi 55%, a swoisto$é
84%. Dla uzyskanych wynikéw oceniono dodatnig war-
tos¢ predykceyjng (PPV), ktéra wyniosta 79%, a ujemna
warto$¢ predykcyjna (NPV) — 62% (tab. 5).

DYSKUSJA

Goraczka jest najczestszym objawem patologicz-
nym u dzieci, a zarazem duzym problemem diagno-
stycznym, bowiem czesto objawy kliniczne sg niewy-
starczajgce, aby rozpoznaé zakazenie bakteryjne, a
co za tym idzie podjg¢ wiasciwa decyzje co do wia-
czenia odpowiedniego leczenia (podania antybiotyku).
Ponadto posiewy krwi czesto sg negatywne, pomimo
podejrzewanej na podstawie obrazu klinicznego, CRP,
WBC etiologii bakteryjnej zakazenia.

Tabela 5. Ocena czutos$ci, swoistoéci, dodatniej oraz ujem-
nej wartosci predykcyjnej testu PCT-Q w odniesieniu do
PCT-ILMA.

PCT-ILMA
() @)
(+) 31 8
PCT-Q
“) 25 41

Czutos¢ — 55%

Swoisto$¢ — 84%

PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna — 79%
NPV — ujemna warto$¢ predykcyjna — 62%

Prokalcytonina, jako wysoce specyficzne biatko w
zakazeniach bakteryjnych jest wykorzystywana w réz-
nicowaniu zakazen oraz diagnostyce inwazyjnych za-
kazenh bakteryjnych (15). Zgodnie z wynikami badan,
sugeruje sie, ze PCT przewyzsza inne markery stanu
zapalnego pod wzgledem czuto$ci w diagnozowaniu i
réznicowaniu, zwtaszcza standw ciezkich.

Wyniki naszego badania takze wykazaty, ze pod-
wyzszone stezenie prokalcytoniny przemawiato za
bakteryjnym charakterem zapalenia. U pacjentéw, u
ktorych szybki test diagnostyczny (PCT-Q) byt dodatni
(powyzej 0,5 ng/ml) u wiekszosci rozpoznano etiolo-
gie bakteryjng zakazenia i wtagczono do leczenia anty-
biotyk. U cze$ci pacjentéw z miernie dodatnim testem
PCT-Q (0,5-2 ng/ml) potwierdzono etiologie wirusowg
zakazenia. Dlatego tez uwazamy, ze w tych wypad-
kach konieczna jest korelacja PCT-Q z CRP i WBC.
Bardzo wysokie stezenie PCT-Q (> 10 ng/ml) potwier-
dzaty ciezkie zakazenia bakteryjne, nawet z procesem
uogdlnionym.

Dlatego tez tak jak inni autorzy uwazamy, ze wy-
sokie stezenia prokalcytoniny koreluja ze stanem
klinicznym pacjentéw, szczegdlnie w przypadku
zakazen uogoélnionych, we wstrzasie septycznym,
czy ropnym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych
(5, 6, 16, 17, 18). Niezwykle istotne w réznicowaniu
miejscowych i uogolnionych zakazen bakteryjnych sg
poziomy PCT-Q powyzej 2 ng/ml (19). Jednak nalezy
pamietaé, ze ujemny test PCT-Q nie wyklucza zakaze-

Tabela 4. Zgodnos$¢ wynikow badahn wykonanych testem PCT-Q i PCT-ILMA.

PCT-ILMA PCT-Q (ng/ml) )
Ogotem
ng/ml <0,5 >0,5 <2 >2 <10 >10
N 66 25 6 8 105
Srednia 0,56 1,85 5,39 211,22 17,2
Mediana 0,36 0,90 2,05 117,82 0,5
Minimum 0,12 0,00 1,17 0,15 0,0
Maksimum 2,91 12,92 20,36 572,30 572,3
Odch. std 0,53 2,83 7,46 249,44 85,6
Petna zgodnos$é [N] 42 13 3 4 62
% 63 52 50 50 59
Czesciowa zgodnos$¢* [N] 64 24 6 5 99
% 97 96 100 63 94

*Zgodno$¢ przy uwzglednieniu btedu odczytu w zakresie jednego przedziatu.
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nia bakteryjnego. W naszym materiale w 12 przypad-
kach potwierdzono etiologie bakteryjng zakazenia
(w szesciu uktadu moczowego, w dwdch przewodu
pokarmowego, w kolejnych dwdch zapalenie gardta
i migdatkéw, po jednym zapalenie ptuc). Przyktadem
moze by¢ takze pacjent z zakazeniem uogdélnionym
w przebiegu ropnego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych o etiologii Neisseria meningitidis, u
ktérego przy przyjeciu stezenie PCT-Q byto prawi-
dtowe przy znacznie podwyzszonych CRP (96 mg/l)
i WBC (25,7 x 103/ml, z 92,6% granulocytéw). Dlate-
go zawsze nalezy odnosi¢ uzyskane wyniki do sta-
nu klinicznego pacjenta oraz innych wynikéw badan
jak CRP. Potwierdzono znamienng korelacje w za-
kazeniach o etiologii bakteryjnej pomiedzy CRP, a
PCT-ILMA (p < 0,0005).

Srednie stezenia oznaczenia prokalcytoniny me-
toda ilosciowg (PCT-ILMA) byty znamiennie wyzsze
w zakazeniach o etiologii bakteryjnej (34,27 ng/ml)
niz wirusowej (0,57 ng/ml), czy o nieustalonej etiologii
(2,9 ng/ml). U 43% goraczkujacych dzieci wyniki PCT-
-ILMA byly dodatnie. Sposréd nich tylko u 10,5% (8/76)
potwierdzono zakazenie wirusowe ( rotawirusowe, mo-
nonukleoze zakazng), natomiast u 89,5% bakteryjne
lub o nieustalonej etiologii. Jednak w tej ostatniej grupie
na podstawie obrazu klinicznego i przebiegu choroby
wysunieto podejrzenie zakazenia bakteryjnego (prze-
wodu pokarmowego, goérnych drég oddechowych,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie ptuc). Sposréd
pacjentéw z prawidtowym wynikiem PCT-ILMA na pod-
stawie uzyskanych wynikéw posiewdw (moczu, katu)
lub obrazu klinicznego w powigzaniu z podwyzszonym
CRP, czy WBC u 21% (21/101) podejrzewano etiologie
bakteryjng zakazenia.

Wyniki innych badan takze potwierdzajg, ze miej-
scowe zakazenie o niewielkim nasileniu moze da-
waé umiarkowany wzrost stezenia prokalcytoniny w
surowicy krwi, a wiec niskie stezenie PCT nie wyklu-
cza zakazenia bakteryjnego i konieczno$ci podania
antybiotyku (6, 7, 20). Monitorowanie stezenia pro-
kalcytoniny wykorzystywane jest do oceny skutecz-
nosci antybiotykoterapii. Niedreman (21) wykazat,
ze przy PCT < 0,25 ng/ml u pacjentéw bez objawdéw
klinicznych ciezkiej choroby mozna wstrzymac¢ sie
z podaniem antybiotyku. Postulowane jest, aby wy-
tyczne leczenia antybiotykami byty uzupetnione o
oznaczenie prokalcytoniny, co mogtoby zmniejszy¢
zuzycie antybiotykéw w ostrych zakazeniach uktadu
oddechowego (22, 23) i zredukowac koszty leczenia
(24).

Zakazenia uktadu oddechowego sg najczestszg
przyczyng gorgczki u dzieci i czesto przyczyng nad-
uzywania antybiotykéw. Réznicowanie etiologii za-
palenia ptuc (bakteryjne, wirusowe, atypowe) cze-
sto jest trudne w oparciu o badanie przedmiotowe
pacjenta, wyniki podstawowych badan laborato-
ryjnych czy zdjecie radiologiczne klatki piersiowe;.
Zastosowanie szybkiego testu, umozliwiajgcego
ustalenie ciezkosci zakazenia mogtoby pomdc w

1044

podjeciu waznych decyzji terapeutycznych. Sposrod
dzieci, u ktéorych stwierdzono ujemny test PCT-Q
u 64% (52/81) rozpoznawano zakazenia gérnych drog
oddechowych.

Zakazenia uktadu moczowego sg czestg przyczyng
goraczki u dzieci, a niespecyficzne objawy powodujg
trudnosci diagnostyczne, takze w réznicowaniu mie-
dzy zakazeniem dolnych drég moczowych a znacznie
powazniejszym zapaleniem odmiedniczkowym nerek.
Jest to wazne, gdyz moze to prowadzi¢ do przewle-
ktego uszkodzenia narzaddw, rozwoju nadci$nienia i
niewydolnosci nerek (25, 26).

W naszym badaniu u 31 pacjentéw z zakazeniem
uktadu moczowego srednie stezenie prokalcytoniny
wynosito 33,7 ng/ml (0-551,9 ng/ml). Najwyzsze ste-
zenia PCT-ILMA byty u dwdjki dzieci z ostrym odmied-
niczkowym zapaleniem nerek o etiologii Pseudomonas
aeruginosa. W dwdch przypadkach (2/14) u pacjentéw
z zakazeniem uktadu moczowego nie potwierdzono
zgodnosci PCT-Q z PCT-ILMA, natomiast w pozosta-
tych uzyskano petng zgodnos$¢ wynikéw, wysokie ste-
zenie PCT-ILMA korelowato z dodatnim lub ujemnym
PCT-Q. Jest to istotne, bowiem zgodnie z badaniami
Prat i wsp. (27) istnieje znaczaca korelacja pomiedzy
wysokim poziomem prokalcytoniny a stopniem uszko-
dzenia nerek. Natomiast niski poziom prokalcytoniny
wskazuje na mate ryzyko wystgpienia blizn pozapal-
nych w nerkach (28, 29).

W przypadku zakazen przewodu pokarmowego ste-
zenia prokalcytoniny w surowicy byty niskie (0,7 ng/ml)
co potwierdza, ze u dzieci najczestszg przyczyna nie-
zytow zotadkowo-jelitowych sa wirusy.

Sposrod 201 dzieci zakwalifikowanych do bada-
nia, prokalcytonie obiema metodami: poétiloSciowa
(PCT-Q) i ilosciowg (ILMA) oznaczono u 105/201
(52%) pacjentéw. Petng zgodno$¢ stwierdzono w 59%
(62/105), a czesciowg w 94% przypadkéw (99/105).
Wyniki oceny czutosci (55%) i swoistosci (84%) testu
PCT-Q, potwierdzajg wiekszg przydatnos¢ testu do
potwierdzenia choroby (mniejsze ryzyko wynikéw fat-
szywie dodatnich) niz jej wykluczania. Co tez odzwier-
ciedla uzyskana dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV)
- 79%, méwiaca o prawdopodobienstwie uzyskania
wyniku prawdziwie dodatniego.

Warto podkreslié, ze ogromna zaleta testu
PCT-Q jest tatwo$¢ wykonania oraz krotki czas
oczekiwania na wynik (30 minut). Jest to niezwy-
kle istotne ze wzgledu na dynamike procesu cho-
robowego u dzieci, mozliwo$¢ wczesnego rozpo-
znania zakazenia, a tym samym szybkie wdrozenie
wilasciwego leczenia.

WNIOSKI

Prokalcytonina jest dobrym wskaznikiem réznicu-
jacym zakazenia bakteryjne i wirusowe. Szybki test
PCT-Q moze by¢ wykorzystywany do oznaczania pro-
kalcytoniny w surowicy krwi, a tym samym stosowany
jako test przesiewowy u dzieci z wysoka goraczka w
diagnostyce zakazen bakteryjnych.
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