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Prokalcytonina w niewydolnoSci watroby
— dr Jekyll czy Mr Hyde?

Procalcitonin in liver dysfunction — Dr Jekyll or Mr Hyde?
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Abstract

Serum procalcitonin (PCT) is a sensitive biomarker used for the diagnosis of infection and sepsis. PCT has also some
toxic effects. It is not a proinflammatory stimulus, but may augment the inflammatory processes. High levels of PCT
in sepsis may lead to hepatocyte necrosis and, as a result, to liver failure. The pathomechanism of the toxic effect of
PCT is still unknown.

The influence of liver function on PCT levels has not been studied yet. It is not sure whether the liver dysfunction
affects the diagnostic and prognostic value of serum PCT levels.

In patients with acute liver failure, the usefulness of PCT-level determination remains controversial. Recent studies
have shown a potential diagnostic benefit of PCT as a marker of infection in chronic liver diseases. In both groups
there is still no consensus on the optimal cut-off value of PCT levels in order to exclude infection. In patients with liver
disease, the serum PCT levels should be interpreted with caution, taking into consideration other factors affecting

the PCT threshold.
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Prokalcytonina (PCT) jest prekursorem hormonu kal-
cytoniny, wytwarzanym przez komérki C tarczycy. Podczas
zakazenia bakteryjnego, w wyniku oddziatywania toksyn
bakteryjnych (LPS, lipopolisacharides) oraz cytokin pro-
zapalnych (TNF-a [tumor necrosis factor alphal, IL-13 [in-
terleukine]) dochodzi do indukgji ekspresji genéw CALC-1
i CTMRNA w komérkach neuroendokrynnych watroby, ptuc,
jelit, trzustki, mézgu, nerek, w adipocytach oraz komoérkach
krwi obwodowej (monocyty, limfocyty i granulocyty), co
prowadzi do zwiekszenia stezenia PCT w surowicy [1]. Do
narzadéw i tkanek wytwarzajacych najwieksza ilos¢ PCT
naleza kolejno: watroba, nerki, adipocyty, jajniki, pecherz
moczowy i nadnercza [2].

Zwiekszenie stezenia PCT w surowicy jest uwazane za
wczesny i czuly marker pozwalajacy na rozpoznanie zakaze-
nia i sepsy [3]. Prokalcytonina jest wczesnym wskaznikiem
réznicujacym zespét uogdlnionej reakgcji zapalnej (SIRS, sys-
temic inflammatory response syndrome) i sepse u chorych
krytycznie [4]. W populacji zdrowych dorostych stezenie PCT
jest mate i wynosi < 0,05 ng ml”" [5]. Stezenie PCT < 0,2 ng
ml' pozwala z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢
sepse [6]. Zwiekszenie stezenia PCT rozpoczyna sie w cia-
gu 2 godzin od zadziatania czynnika uszkadzajacego, ze
szczytem w 14. godzinie, i pozytywnie koreluje z ciezkoscig
zakazenia [7]. Najbardziej wyrazone zwiekszenie stezenia
PCT obserwuje sie w zakazeniach bakteryjnych i niektérych
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zakazeniach pasozytniczych (np. w malarii), ale duze steze-
nia PCT nie wykluczaja obecnosci zakazenia wirusowego.
W zakazeniach grzybiczych stezenie PCT w surowicy na ogét
jest mniejsze niz w zakazeniach bakteryjnych [8].

Poza zakazeniem, zwiekszenie stezenia PCT w surowicy
jest takze obserwowane w przypadku zabiegéw operacyjnych,
urazéw, oparzen, ostrego zapalenia trzustki, guzéw neuroen-
dokrynnych oraz w ostrym uszkodzeniu nerek, ostrej niewy-
dolnosci watroby i w zespole niewydolnosci wielonarzadowej
(MODS, multiorgan dysfunction syndrome) [9].

Watroba odgrywa kluczowg role w utrzymaniu home-
ostazy organizmu. Niewydolnos¢ watroby, bedaca sktadowa
MODS wiktajacego sepse/wstrzas septyczny, ma istotny
wplyw na $miertelnos¢ chorych. W przebiegu sepsy watroba
odgrywa gtéwna role w procesie oczyszczania krwi z bakterii
i LPS, jest takze zrédtem mediatoréw prozapalnych [10].

W zaleznosci od wyjsciowej funkcji narzadu niewydol-
nos¢ watroby wywotana sepsa (SALD, sepsis-associated liver
dysfunction) przebiega jako proces ostry lub zaostrzenie
przewlektej niewydolnosci watroby (AoCLF, acute on chronic
liver failure). Czestos¢ wystepowania SALD jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na brak jednolitej definicji. W od-
niesieniu do wytycznych Surviving Sepsis Campaign 2016 roz-
poznanie niewydolnosci watroby w przebiegu sepsy stawia
sie na podstawie zwiekszenia stezenia bilirubiny w surowicy
>2mgdl" (34,2 umol I'") oraz wystapienia zaburzen krzep-
niecia ze zwiekszeniem INR > 1,5 [11]. Stezenie bilirubiny
nie jest jednak idealnym markerem, poniewaz nie pozwala
na odréznienie ostrej niewydolnosci watroby od uprzednio
istniejacej dysfunkcji narzadu. Szacuje sieg, ze stezenie bili-
rubiny przekracza 2 mg dI"' w ciggu pierwszych 48 godzin
u 10,9% chorych nowo przyjetych na oddziat intensywne;j
terapii (OIT) [12].

Do postaci klinicznych SALD naleza miedzy innymi
niedotlenieniowe zapalenie watroby (hypoxic hepatitis)
oraz cholestaza indukowana sepsa (sepsis-induced chole-
stasis) [13]. Niewydolnos¢ watroby moze sie objawiac skaza
krwotoczng zwigzang z zaburzeniami syntezy czynnikéw
krzepniecia, a takze zaburzeniami $wiadomosci zwiaza-
nymi z uposledzeniem funkgji detoksykacyjnej narzadu.
Encefalopatia watrobowa jest jednak trudna do rozpozna-
nia w ramach OIT ze wzgledu na stosowang na oddziale
analgosedacje oraz niestandardowe oznaczanie stezenia
amoniaku w surowicy.

Wptyw funkcji watroby na stezenie PCT nie zostat do tej pory
poznany i nie jest jasne, czy dysfunkcja tego narzagdu wptywa na
przydatnos¢ zastosowania PCT w diagnostyce zakazen.

Celem artykutu jest podsumowanie wiedzy dotyczacej
uzytecznosci PCT w diagnostyce zakazen u chorych z réz-
nymi postaciami niewydolnosci watroby oraz przeglad do-
niesien o potencjalnie toksycznym wptywie PCT na funkcje
hepatocytow.
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PCT JAKO TOKSYCZNY BIOMARKER
UPOSLEDZAJACY FUNKCJE HEPATOCYTOW
— DR JEKYLL CZY MR HYDE?

Istnieja doniesienia, wedtug ktérych PCT postrzegana
do tej pory jako,ztoty standard” w diagnostyce sepsy, oka-
zuje sie dodatkowym czynnikiem potegujagcym odpowiedz
zapalng organizmu. Doswiadczenia na modelu zwierzecym
wykazaty dziatanie toksyczne PCT. Nie jest ona czynnikiem
prozapalnym, ale moze wykazywac dziatanie nasilajace pro-
ces zapalny [14]. Dodatkowo, zaburzenia migracji neutrofi-
6w w sepsie wywotywane obecnoscia licznych mediatoréw
zapalnych (lipoksyny, cytokiny, tlenek azotu, tlenek wegla)
moga by¢ takze czesciowo spowodowane zwiekszeniem
stezenia PCT w surowicy [15, 16]. Prokalcytonina wzmaga
ekspresje syntazy tlenku azotu (iNOS, inducible nitric oxide
synthase), pierwotnie indukowanej przezTNF-ai IFNy (inter-
ferone gamma) w obecnosci LPS, a przez to miedzy innymi
nasila naczyniorozszerzajace dziatanie tlenku azotu [17].
W wiekszych stezeniach PCT ostabia réwniez aktywnos¢
fagocytarng i grzybobdjcza neutrofiléw [18].

Prokalcytonina, bedaca czynnikiem aktywujacym che-
motaksje monocytéw do zrédta zakazenia, w obecnosci
dodatkowych czynnikéw zapalnych uposledza ten proces
[19]. Zwiekszenie stezenia PCT u pacjentdw z sepsa, poprzez
uposledzenie aktywacji limfocytéw Tihamowanie nadmier-
nie aktywnego procesu zapalnego moze sie przyczyniac¢ do
ostabienia swoistej odpornosci komoérkowej [20].

Podejrzewa sig, ze PCT moze by¢ takze kolejnym czyn-
nikiem uposledzajagcym funkcje hepatocytéw. Sauer i wsp.
[21] w badaniach przeprowadzonych na linii komérkowej
ludzkich hepatocytéw w warunkach in vitro udowodnili, ze
PCT bezposrednio uposledza funkcje hepatocytéw i wy-
wiera efekt cytotoksyczny. Przez 72 godziny hepatocyty
byly poddawane dziataniu PCT w rosnacych stezeniach od
0,01 do 50 ng ml™" lub roztworu 0,9% NaCl buforowanego
fosforanami jako kontroli negatywnej, a takze paracetamo-
lu — jako kontroli pozytywnej. Hepatocyty oceniano pod
wzgledem zdolnosci do proliferacji i aktywnosci metabolicz-
nej opisywanej jako zdolno$¢ do syntezy albumin oraz pod
wzgledem funkcji detoksykacyjnej cytochromu P450 1A2.

Prokalcytonina proporcjonalnie w kazdym z zastosowa-
nych stezent wptywata na proliferacje i metabolizm hepato-
cytéw. Synteza albumin byta uposledzona juz przy stezeniu
PCT 0,01 ng ml"". Martwica hepatocytéw wystepowata przy
stezeniu PCT wynoszacym 0,25 ng ml™. Stezenie PCT 2,5
ng ml" w istotny sposéb uposledzato zdolnos¢ detoksy-
kacyjna cytochromu P450 1A2 oraz hamowato proliferacje
hepatocytéw. Stezenie enzymu wewnatrzkomoérkowego
— dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactic dehydrogenase)
w supernatancie (ptyn nad osadem) zwiekszato sie w wyni-
ku lizy hepatocytéw proporcjonalnie do stezenia zawartej
w roztworze PCT, zaczynajac od 0,25 ng ml™. Efekt biolo-
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giczny PCT powodujacy uwolnienie LDH poréwnywalny
do toksycznego dziatania paracetamolu obserwowano przy
stezeniu PCT wynoszacym 2,5 ng ml™'. Dopiero stezenia PCT
powyzej 50 ng ml-" wpltywaty na proliferacje i metabolizm
hepatocytéw podobnie do toksycznego dziatania parace-
tamolu. Patomechanizm uszkodzenia hepatocytéw przez
PCT nie jest jeszcze poznany i wymaga dalszych badan
w warunkach in vivo [21].

OSTRA NIEWYDOLNOSC WATROBY

W Europie ostra niewydolno$¢ watroby (ALF, acute liver
failure) jest rzadka choroba wystepujaca z czestoscig 1-8
przypadkéw na 1 min mieszkancow [22]. Czestos¢ wyste-
powania ALF w Polsce jest nieznana. Do jej najczestszych
przyczyn naleza leki (paracetamol, izoniazyd, sulfonamidy,
ziota chinskie) i wirusy hepatotropowe (WZW typu B, D, A,
CSV, HSV, EBV). W Polsce nadal czesta przyczyng ALF jest
zatrucie muchomorem sromotnikowym [23].

Rozpoznanie zakazenia u chorych z ostra niewydolno-
$cig watroby jest problematyczne, poniewaz objawy SIRS
wystepuja zarowno w zakazeniu, jak i w ALF. Aktualny stan
wiedzy i pojedyncze doniesienia naukowe nie pozwala-
ja jednoznacznie ocenié¢ przydatnosci PCT jako narzedzia
diagnostycznego przydatnego w rozpoznawaniu zakazenia
i sepsy u chorych z ALF.

Sugiharaiwsp.[24]w badaniu przeprowadzonym u cho-
rych z ostrym zapaleniem watroby wykazali, ze stezenie
PCT w surowicy tych, ktérzy rozwineli ALF, byto wieksze
niz u chorych bez ALF, mimo ze w Zadnej z grup nie roz-
poznano zakazenia. Patomechanizm zwiekszenia stezenia
PCT w surowicy tych chorych jest nieznany. Podejrzewa sie,
Ze istniejg co najmniej dwie przyczyny odpowiedzialne za
ten fenomenom. Pierwsza moze by¢ zwiekszenie stezenia
PCT w odpowiedzi na translokacje bakteryjng wraz z naste-
pujaca w jej efekcie endotoksemig i SIRS [24,25]. Za druga
przyczyne uznaje sie indukowanie zwiekszenia stezenia PCT
obecnoscia cytokin prozapalnych. Nastepnie PCT poteguje
dalsze zwiekszanie swojego stezenia w mechanizmie dodat-
niego sprzezenia zwrotnego [26].

Ostre alkoholowe uszkodzenie watroby i ostre wiru-
sowe zapalenie watroby rozwijajace sie na podtozu mar-
skosci watroby badz ostrego wtéknienia migzszu watroby
powoduja zwiekszenie stezenia PCT w surowicy powyzej
0,5 ng ml" niezaleznie od wspétwystepowania zakazenia.
W wymienionych sytuacjach klinicznych konieczna jest
rewalidacja wartosci progowych stezenia PCT, ktére beda
czute i swoiste w rozpoznawaniu zakazenia u chorych z ALF
[27, 28].

U pacjentdw z ALF wywotang przedawkowaniem
paracetamolu, zwiekszenie stezenia PCT jest najprawdo-
podobniej zwigzane z reakcja zapalng w odpowiedzi na
ostra martwice hepatocytéw, co dyskwalifikuje PCT jako

pojedynczy marker pomocny w diagnostyce zakazen w tej
grupie chorych [29]. U chorych z ALF wywotanym przedaw-
kowaniem paracetamolu Mallet i wsp. [30] zaobserwowa-
li natomiast dodatnig korelacje pomiedzy wystapieniem
zakazenia a zwigkszeniem stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) w surowicy oraz leukocytozy u cho-
rych z ALF wywotanym przedawkowaniem paracetamolu.
Wyniki tego badania sugeruja uzyteczno$¢ oznaczania ste-
zenia CRP w surowicy chorych z ALF przy przyjeciu na OIT.

Aktualnie dostepna literatura nie porusza uzytecznosci
i przyczyn zwigkszenia PCT w ALF wywotanej zatruciem
muchomorem sromotnikowym.

PRZEWLEKLA CHOROBA WATROBY

Marskos¢ watroby stanowi koricowe stadium wielu
przewlektych choréb watroby (CLF, chronic liver failure).
W nastepstwie uogoélnionego i diugotrwatego uszkodze-
nia watroby dochodzi do zmian w dotychczas prawidtowej
strukturze narzadu. Do najczestszych przyczyn marskosci
watroby w dorostej polskiej populacji naleza: alkoholowa
choroba watroby, wirusowe zapalenie watroby typu B, C,
D, autoimmunologiczne zapalenie watroby i choroby me-
taboliczne [31].

Wodobrzusze, bedace najczestszym powiktaniem za-
awansowanej marskosci watroby, moze by¢ powiktane sa-
moistnym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej (SBP, sponta-
neous bacterial peritonitis). Wystepuje ono u 10-30% chorych
zwodobrzuszemijest najczestszym typem zakazenia u tych
chorych [31]. Wystepowanie przedwatrobowego nadcisnie-
nia wrotnego w marskosci watroby, mimo braku wspétist-
niejacego zakazenia, wywotuje zmiany stezen osoczowych
i tkankowych (watroba, jelita) cytokin pro- i przeciwzapal-
nych. Jest to jedna z przyczyn wystepowania przewlektego
stanu zapalnego u tych chorych [32]. Prokalcytonina moze
by¢ pomocna we wczesnym rozpoznaniu SBP, a jej stezenie
w surowicy wykazuje korelacje z liczba leukocytéw w pty-
nie puchlinowym. Zastosowanie potaczenia tych dwéch
parametréw pozwala na wczesne rozpoznanie SBP [33, 34].
Ponadto pofaczenie stezenia PCT w surowicy z liczba leuko-
cytéw i ptytek krwi moze by¢ uzyteczne jako marker zakaze-
nia w grupie chorych z marskoscia watroby [34].

Qu i wsp. [35] wykazali przydatnos¢ oznaczania steze-
nia PCT w diagnostyce zakazen u chorych na CLF. Autorzy,
niezaleznie od ciezkosci choroby watroby, zaobserwowali
znaczace zwigkszenie stezenia PCT w surowicy oraz wzrost
odsetka procentowego neutrofiléw. Stezenie PCT wykazy-
wato dodatnia korelacje ze stezeniem bilirubiny catkowitej
w surowicy (TBL, total bilirubin level) oraz staba dodatnia
korelacje ze wskaznikiem MELD (Model of End-stage Liver
Disease) i INR. Wyniki te sugeruja, ze stezenie PCT wyklu-
czajace zakazenie powinno by¢ okreslane w odniesieniu do
TBL.W przypadku CLF wyniki badan z ostatnich lat wykazaty
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uzytecznos¢ oznaczania stezenia PCT w surowicy w diagno-
styce zakazen. Nie ma jednak zgodnosci co do ustalenia
optymalnego punktu odciecia stezenia PCT w celu jedno-
znacznego wykluczenia zakazenia w tej grupie chorych
[27,35-37]. Czutym markerem potwierdzajacym obecnos¢
zakazenia u chorych z marskoscig watroby jest CRP bedace
takze czynnikiem predykcyjnym pozwalajagcym wysungc
podejrzenie wystepowania infekcji u chorych bez objawéw
zakazenia [37].

PODSUMOWANIE

Duze stezenia PCT w sepsie moga sie przyczynia¢ do
martwicy hepatocytéw, a tym samym do uszkodzenia watro-
by. Prokalcytonina moze wiec by¢ dodatkowym czynnikiem
nakfadajacym sie na toksyczne dziatanie mediatoréw odpo-
wiedzi zapalnej oraz na niedokrwienie narzadu wywotane
wstrzasem. Prowadzi to do rozwoju MODS i dramatyczne-
go zwiekszenia Smiertelnosci chorych w przebiegu sepsy/
wstrzasu septycznego. Patogeneza uszkodzenia watroby
przez duze stezenia PCT nie jest jeszcze poznana. Do tej pory
przeprowadzono jedynie badania do$wiadczalne na liniach
hepatocytéw w warunkach in vitro, ktére wymagaja potwier-
dzenia w badaniach i obserwacjach w warunkach in vivo.

Oznaczanie stezenia PCT w chorobach watroby nie za-
wsze jest uzytecznym narzedziem w diagnostyce zakazen,
zwilaszcza w przypadku ostrej niewydolnosci watroby wy-
wotanej przedawkowaniem paracetamolu. Z tego powodu
w przypadku choréb watroby nalezy z duza ostroznoscig in-
terpretowac stezenie PCT w surowicy jako marker zakazenia.

PODZIEKOWANIA
1. Zrodto finansowania — brak.
2. Konflikt interesow — brak.
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