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Streszczenie

Zapalenie ptuc jest czestg chorobg w wieku dzieciecym, wymagajaca hospitalizaciji
u 50-60% pacjentdw ponizej 5. roku zycia. Mimo skali problemu, nadal brak jest ujedno-
liconych skal oceny ciezkosci choroby, nie ustalono takze czynnikéw prognostycznych.
W zwigzku z tym prowadzone sg poszukiwania nowych biomarkeréw, ktére mogtyby po-
moéc stratyfikowac ryzyko u pacjenta lub wskazywaé na konieczno$¢ hospitalizacji. suPAR
jest rozpuszczalng formg uPAR (CD87), ktory jest obecny miedzy innymi na komorkach
uktadu odpornosciowego. W badaniach na modelu zwierzecym udowodniono, iz brak
genu kodujacego uPAR skutkuje ciezszym przebiegiem zapalenia ptuc i gorszym jego ro-
kowaniem. Podwyzszone stezenia suPAR stwierdza sie w stanach zwigzanych z pobudze-
niem ukfadu odpornosciowego, niezaleznie od etiologii (infekcje bakteryjne i wirusowe,
niektére guzy lite, choroby autoimmunologiczne). suPAR z uwagi na role jego prekursora
w odpowiedzi na zapalenie ptuc moze wzrasta¢ specyficznie w tej chorobie, zwtaszcza
u pacjentéw z infekcjg uogolniona. W dotychczasowych badaniach u pacjentéw z sepsa
(takze u pacjentéw z pierwotng lokalizacjg zakazenia w ptucach) stwierdzano znaczaco
wyzsze stezenia suPAR i ich zwiazek z wyzszg $miertelno$cia. sUPAR wprawdzie nie wyka-
zywat istotnych wartoéci diagnostycznych, jednak jako czynnik prognostyczny przedsta-
wia sie obiecujaco. Jego stezenia w przebiegu ciezkich zakazen sg stabilnie podwyzszone
przez 7 dni, co zwieksza szanse zdiagnozowania pacjentéw o wyzszym ryzyku ciezkiego
przebiegu choroby.

Summary

Pneumonia is a frequent childhood disease and requires hospital treatment in
50-60% of patients under five years of age. However, despite the frequent occurrence
of the problem, we are still lacking unified scales to assess the severity of the pneumo-
nia and the prognostic factors. Thus, there are studies focusing on novel biomarkers
that might be useful in stratifying the risk in patients with pneumonia and/or indicating
the necessity of hospital treatment. The suPAR is a soluble form of the uPAR (CD87),
which is present on various immune system cells. Research on a mice model has
proved that a lack of the uPAR gene results in a more severe course of pneumonia
and a worse prognosis. Elevated suPAR levels have been related with an activation of
the immune system, regardless of its etiology (bacterial and viral infections, some sol-
id tumors, autoimmune diseases). suPAR, due to the role of its precursor in inflamma-
tory responses in patients with pneumonia, may be specifically increased in this very
disease, especially in patients with a generalized infection. Previous studies on septic
patients (also patients with the primary site of infection localized in the lungs) have
shown significantly increased suPAR levels and their correlation with higher mortality.
Although the suPAR did not show essential diagnostic values, yet, as a prognostic
factor it seems promising. Moreover, its levels in severe infections are stably elevated
for 7 days, thus facilitating the identification of patients that are running a higher risk
of a more severe course of the disease.

**Praca zrealizowana w ramach grantu Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie nr 506-1-20-01-14.
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WSTEP

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia zapalenie
ptuc jest najczestszg pojedyncza przyczyng $mierci
u dzieci ponizej pigtego roku zycia (1), odpowiadajac
za okoto milion zgondéw rocznie, w tym okoto 3000
w krajach rozwinietych) (2, 3). Zapalenie ptuc u dzieci
jest takze jedng z najczestszych przyczyn hospitalizacji
dzieci ponizej 5. roku zycia (50-60% wymaga hospitali-
zacji) (3). Mimo to, nadal brak jest ujednoliconych kry-
teribw oceny ciezkosci choroby czy wskazan do hospi-
talizacji, ustalonych w oparciu o wiarygodne badania
naukowe (Evidence-Based Medicine). Dlatego tez na-
turalne powinno byé poszukiwanie nowych markeréw,
uzytecznych w ocenie ciezkos$ci zapalenia ptuc czy ry-
zyka wystgpienia powiktan. Idealny biomarker zapale-
nia ptuc, w potgczeniu z danymi klinicznymi, powinien
by¢ charakterystyczny dla infekcyjnego zajecia tkanki
ptucnej, nie zaleze¢ od etiologii, a mie¢ zwigzek z ciez-
koscia choroby, byé fatwy do oznaczenia, niezalezny
od wptywu czynnikéw trzecich (takich jak przyjmowane
leki, spos6b odzywiania, stan nawodnienia pacjenta),
tani i powszechnie dostepny, cechowaé sie dynamika
zmian korelujaca z przebiegiem choroby, przez co be-
dzie uzyteczny w monitorowaniu przebiegu leczenia.

Jednym z potencjalnych biomarkeréw w zapaleniu
ptuc moze by¢ rozpuszczalny receptor dla urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (suPAR). suPAR jest
rozpuszczalng formg receptora urokinazowego akty-
watora plazminogenu (UPAR/CD87) i pochodzi z jego
rozszczepienia pod wptywem dziatania enzymow prote-
olitycznych (4). uPAR (CD87) to biatko zwigzane z bto-
ng komorkowa przez tgcznik fosfatydyloinozytolowy (5)
wystepujace gtéwnie na réznych komoérkach ukfadu
immunologicznego, takich jak makrofagi, neutrofile czy
monocyty (6, 7). uPAR odgrywa istotna role w mediacji
proceséw odpornosciowych, poprzez indukcje chemo-
taksji i proteolizy, udziat w adhezji miedzykomorkowej
czy migracji komoérek uktadu odpornosciowego (7, 8).

Podwyzszone stezenia suPAR stwierdza sie w prze-
biegu réznych chordb zwigzanych z aktywacjg uktadu
immunologicznego (9), takich jak choroby autoimmuno-
logiczne (10) czy niektére nowotwory (11). Poczatkowo
badania nad stezeniami suPAR koncentrowaty sie na
chorobach nowotworowych z racji roli suPAR w prote-
olizie, za$ od potencjalnych antagonistow uPA/uPAR
oczekuje sie zmniejszenia inwazyjnosci i przerzutéw,
a nawet zapobiegania wzrostowi nowotworéw (5). Jed-
nak obiecujgce okazaty sie takze badania nad zakaze-
niami, w ktérych stwierdzono, iz stezenia suPAR nie sg
zalezne od etiologii, a raczej odzwierciedlajg stopien ak-
tywacji uktadu odpornosciowego. Obserwowano istot-
nie wyzsze stezenia suPAR w przebiegu infekcji zaréwno
bakteryjnych (12, 13), wirusowych (gtéwnie zakazenia
HIV (14), jak i chordb pasozytniczych (malaria) (15). Wy-
kazano, iz suPAR ma znaczenie jako czynnik progno-
styczny w bakteriemii u os6b dorostych (16), w przebie-
gu gruzlicy (12) czy zakazenia HIV (8, 17). U krytycznie
chorych pacjentéw (z sepsa, bakteriemig, czy zespole
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, tzw. SIRS) suPAR
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jako pojedynczy czynnik ma ograniczong wartosé pro-
gnostyczng, cho¢ wyzsza niz pojedyncze oznaczenia
innych markeréw biologicznych (9). Jednakze, jego war-
to$¢ prognostyczna znacznie wzrasta w potaczeniu z kli-
nicznymi skalami oceny ciezkosci chorych, zwiekszajac
takze czuto$¢ i specyficznos¢ skali rozszerzonej o wyniki
pomiaréw suPAR.

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie po-
tencjalnej roli suPAR w zapaleniach ptuc, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem jego pochodzenia i roli jakg odgrywa
w patogenezie choroby. Cho¢ dotychczas przeprowa-
dzono jedynie pojedyncze badania nad uzytecznoscig
suPAR w zapaleniach ptuc, jego rola by¢ moze wzrosnie
z uwagi na obiecujace wyniki tych badan.

POCHODZENIE, BUDOWA | ROLA uPAR/suPAR

suPAR, ktory jest rozpuszczalng formg uPAR pocho-
dzi z rozszczepu i uwolnienia zwigzanego z btong ko-
mérkowa prekursora (UPAR) (5). Trzy domeny (DI, DlI,
DIll) budujgce uPAR wchodzg takze w sktad suPAR.
Petnotancuchowy suPAR skitada sie ze wszystkich
3 domen (jest w zwigzku z tym nazywany suPAR I-lIl)
i prawdopodobnie sam ma zdolno$¢ kompetycyjne-
go wigzania urokinazowego aktywatora plazmino-
genu (uPA), czyli ligandu uPAR (5). Brak domeny DI
w niepetnotancuchowym suPAR (tzw. suPAR lI-lll) po-
woduje brak zdolno$ci wigzania uPA, za$ jego rola po-
lega gtéwnie na chemotaksji. Domena DI moze sama
budowa¢ krétki tancuch suPAR I, ktéry, cho¢ zawie-
ra miejsce wigzania dla ligandu (uPA), to jednak ma
znacznie mniejsze powinowactwo do niego, gdyz do
wigzania UPA potrzebna jest obecno$é domeny DIl
lub wigzania domen DIl i DIl (5).

suPAR obecny jest nie tylko w surowicy, lecz takze
w moczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym (13, 18), ptynie
optucnowym, osierdziowym i otrzewnowym (19), czy
$linie (20), cho¢ badania w zdecydowanej wiekszo$ci
koncentrujg sie na stezeniach suPAR w surowicy.

Prekursor suPAR, czyli uPAR (CD87) odgrywa zna-
czgca role we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
w ptucach. Ma ona wynika¢ z intensywnej rekrutacji
neutrofili do miejsca infekcji w przebiegu zapalenia
ptuc, za$ uPAR odgrywa kluczowg role zaréwno w mi-
gracji jak i aktywacji neutrofili (21). Myszy pozbawione
genu dla uPAR w poréwnaniu z ,,dzikim typem” myszy
wykazywaty zmniejszong migracje neutrofili, za$ zdol-
nosci fagocytarne granulocytéw i makrofagéw byty
znacznie zmniejszone, co skutkowato zwiekszonym
namnazaniem czynnika infekcyjnego i bardziej nasilo-
na reakcjg zapalng organizmu (21).

Mechanizm oddziatywania uPAR na odpowiedz im-
munologiczng wigzano poczatkowo z interakcja z B2-
-integrynami, ale rola uPAR nie ogranicza sie do tego
jednego mechanizmu.

Rekrutacja komérek do miejsca zakazenia jest regu-
lowana przez cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu.
Interleukina-1, PMA, a zwtaszcza bakterie Gram-ujem-
ne powodujg migracje komdrek zapalnych za posred-
nictwem B2-integryny CD11b/CD18, w odrdznieniu
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od zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi, ktére po-
woduje migracje komoérek na $ciezce niezaleznej od
CD11b/CD18 (22).

uPAR utatwia migracje poprzez generacje plazmi-
ny na powierzchni komorki (po uprzednim zwigzaniu
swojego ligandu-uPA) z nastepowym rozpuszczaniem
macierzy pozakomérkowej (co promuje migracje ko-
morek), a takze odgrywa role w mobilizacji i aktywacji
leukocytéw przez interakcje z B2-integrynami, gtéwnie
CD11b/CD18 (21). Kompleks uPAR i CD11b/CD18 mo-
duluje migracje komoérek, zas przerwanie wigzan mie-
dzy uPAR z CD11b/CD18 hamuije in vitro chemotaksje
komorek (22).

W badaniach na modelach zwierzecych wykazano
jednak, iz myszy z wytaczonym (knock-out) genem
dla uPAR wykazuja wieksza podatnos¢ na infekcje
jak i zmniejszong migracje neutrofili do miejsca zaka-
zenia w przebiegu zapalen ptuc, wywotanych zaréw-
no przez bakterie Gram-ujemne (czyli wykorzystujace
CD11b/CD18-zalezna Sciezke aktywacji chemotaksji ko-
morek), jak i przez bakterie Gram-dodatnie, gdzie orga-
nizm wykorzystuje Sciezke niezalezng od integryny B2
CD11b CD18. Skutkowato to zmniejszona migracja neu-
trofili, wiekszg liczbg kolonii bakteryjnych oraz gorszg
przezywalnoscig w modelu mysim zapalenia ptuc (23).

MIEJSCE suPAR W ZAPALENIACH PtUC

Z uwagi na role jaka prekursor suPAR odgrywa
w odpowiedzi immunologicznej na poziomie tkanki
ptucnej, celowe wydaje sie podjecie badan nad steze-
niami suPAR u pacjentéw z zapaleniem ptuc, u ktérych
mozemy obserwowac¢ wzrost wartosci suPAR wynika-
jacy nie tylko z faktu pobudzenia uktadu immunolo-
gicznego, ale takze z lokalizacji zapalenia w ptucach.

W badaniu analizujgcym stezenia suPAR u dzieci
z zapaleniami ptuc stwierdzono u tych pacjentéw zna-
czgco wyzsze stezenia sUPAR w poréwnaniu z grupag
dzieci zdrowych (24). Ustalono takze zwigzek podwyz-
szonych stezen suPAR z ciezko$cig zapalenia ptuc
oceniang na podstawie innych wyktadnikéw stanu
zapalnego (24). Warto$¢ diagnostyczna suPAR oraz
poréwnanie jej z warto$cig innych parametréw labora-
toryjnych, np. wyktadnikéw stanu zapalnego pozosta-
je do ustalenia. suPAR u dzieci moze by¢ przydatny
w ocenie ciezkos$ci zapalenia ptuc.

Kolejnym potencjalnym wykorzystaniem suPAR sg za-
kazenia uogdlnione z pierwotnym miejscem infekcji w ptu-
cach. Badanie Savvaiin. (25), do ktérego wiaczono doro-
stych z infekcjg uogdlniona i zapaleniem ptuc zwigzanym
z wentylacjg (Ventilator-Associated Pneumonia) wykazato
zwigzek podwyzszonych stezeh suPAR z ryzykiem zgonu,
z 80% czutoscig i 78% dodatnig warto$cig diagnostyczng
dla réznicowania pacjentéw z sepsg od pacjentéw z ciez-
ka sepsa. Wprawdzie czestos¢ bakteriemii w przebiegu
zapalen ptuc u dzieci jest niska- wedtug najnowszych
doniesien Heine i in. wynosi zaledwie 1-3% (26), to nale-
zy podkresli¢, ze analizowano populacje dzieci, w ktorej
wprowadzono powszechne szczepienie przeciw Haemo-
philus influenzae typu b oraz Streptococcus pneumoniae.

W materiale naszej Kliniki odsetek dodatnich posiewow
krwi towarzyszacych zapaleniu ptuc wynosit 0,6%. Rze-
czywista czesto$¢ bakteriemii w przebiegu zapalenia
ptuc moze by¢ wyzsza, gdyz populacja dzieci w Polsce
jest objeta obowigzkowym szczepieniem tylko przeciw
Haemophilus influenzae typu b. Natomiast szczepienie
przeciw pneumokokom jest szczepieniem nie refundowa-
nym, co za tym idzie jego dostepnos¢ ze wzgledu na cene
jestznacznie ograniczona (27). Zapadalno$¢ na inwazyjna
chorobe pneumokokowa (IChP) w Polsce jest najwyzsza
u dzieci ponizej 5, a zwlaszcza ponizej 2 roku zycia (od-
powiednio 2,44/100 000 i 3,39/100 000), a ponad jedna
czwarta (27,4%) przypadkow IChP to zapalenia ptuc (28).

suPAR JAKO BIOMARKER

Warto$¢ diagnostyczna i prognostyczng suPAR jako
biomarkera oceniano dotychczas w infekcjach uogol-
nionych. Warto$¢ diagnostyczna suPAR wydaje sie
by¢ niska- stezenia suPAR wzrastajg w infekcji uogol-
nionej, Jego przydatno$¢ w réznicowaniu pacjentow
z sepsa i bez sepsy jest niska, bowiem stwierdzane
wartoéci pola pod krzywa (AUC - Area Under Curve)
nie byly satysfakcjonujace. Wzrost suPAR nie pozwala
roznicowaé etiologii infekcji uogdlnionej (bakteryjnej
od wirusowej ani bakterii Gram-dodatnich od Gram-
-ujemnych), nie jest zwigzany takze z pierwotnym miej-
scem zakazenia, w przebiegu ktérego doszto do infek-
cji uogdlnionej. Diagnostycznie suPAR dodaje niewiele
do innych, powszechnie dostepnych i oznaczanych
parametrow w infekcjach uogdlnionych, jak biatko
C-reaktywne (CRP), prokalcytonina (PCT), a zatem wy-
daje sie, ze jego uzytecznosé jest ograniczona (9).

Z kolei warto$¢ prognostyczna suPAR w infekcji
uogélnionej wydaje sie by¢ obiecujgca. Pacjenci z in-
fekcja uogdlniong i niepomysinym efektem leczenia
mieli znaczgca wyzsze stezenia suPAR w poréwnaniu
z pacjentami ktérzy infekcje uogdlniong przezyli (29).
SuPAR jako pojedynczy biomarker miat wyzszg war-
tos¢ prognostyczng w poréwnaniu z CRP czy PCT,
a jego warto$¢ wzrastala jeszcze gdy analizowano
facznie kilka biomarkeréw. Podwyzszone stezenia su-
PAR korelowaty takze z konieczno$cig hospitalizacji
w Oddziale Intensywnej Terapii, potrzebg zastosowa-
nia mechanicznej wentylacji czy uzycia lekow wazo-
konstrykcyjnych (16), a takze z parametrami niewydol-
nosci narzadowej, zarbwno nerek, watroby, jak i uktadu
krzepniecia (30). suPAR korelowat réwniez ze skalami
oceny ciezkosci pacjenta stosowanymi w intensywnej
terapii, takimi jak APACHE I, SAPS I, SOFA (30).

Stezenia suPAR podlegajg nieznacznym wahaniom
dobowym, procedury (nawet kilkukrotne) zamrazania
i rozmrazania surowicy nie wptywaja na pomiar stezen
SuPAR, a jego oznaczenie nie wymaga aby pacjent byt
na czczo, co jest istotne dla klinicznego wykonywania
oznaczen suPAR (5). W dotychczasowych badaniach
nad pacjentami w krytycznym stanie zdrowia (sepsa,
SIRS) wykazano, iz stezenia suPAR utrzymywaty sie na
stabilnym poziomie az przez 7 dni u pacjentéw o nie-
korzystnym rokowaniu, a zatem moment pobrania
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krwi na oznaczenie suPAR nie miat istotnego zwigzku
Z jego moca prognostyczng (25, 30).

Aktualnie dostepne sg testy do oznaczen iloscio-
wych suPAR metodg ELISA (jednorazowo wykonywa-
nych jest 80-90 oznaczen) lub testy potilosciowe, choc
w ich przypadku zastosowanie w pediatrii wydaje sie
by¢ ograniczone ze wzgledu na dos$¢ niski punkt od-
ciecia (warto$¢ dodatnia testu dla stezen ponad 5,5
ng/ml na podstawie dotychczasowych badan wydaje
sie by¢ wartoscig jedynie nieznacznie podwyzszong
u dzieci) (24, 31).

PODSUMOWANIE

suPAR w zapaleniach ptuc, zwtaszcza u pa-
cjentéw pediatrycznych moze okazaé sie nowym
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obiecujgcym parametrem w diagnostyce i rézni-
cowaniu zakazen. Z uwagi na podtoze patofizjo-
logiczne (udziat prekursora — uPAR w miejscowej
odpowiedzi immunologicznej w ptucach) ozna-
czenie to moze stanie sie przydatnym czynnikiem
diagnostycznym w zapaleniu ptuc. Przedstawiona
powyzej warto$¢ suPAR jako czynnika progno-
stycznego oraz wzrost stezen suPAR w kolejnych
oznaczeniach moze znalez¢ praktyczne zastoso-
wanie w zapaleniach ptuc i wskazywa¢ na gorsze
rokowanie.

Oznaczanie suPAR moze sta¢ sie waznym

czynnikiem prognostycznym, szczegdlnie u dzieci,
gdzie brak jest powszechnie przyjetych skal oceny
ciezkosci zapalenia ptuc.
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