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Streszczenie

Wstep: Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) pozostaje choroba
o wysokiej zapadalnoscii$miertelnosci. Interpretacja powszech-
nie ocenianych w monitorowaniu leczenia markeréw zapalnych
pozostaje problematyczna. Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive
protein — CRP) podlega wptywom wielu niespecyficznych sta-
néw, chot jego wartos¢ rokownicza zostata udowodniona przez
niektérych badaczy. Leukocytoza (ang. white blood cells — WBC)
czy odczyn Biernackiego (ang. erythrocyte sedimentation rate
— ESR) nie wykazujg tak znacznej dynamiki zmian. Natomiast
prokalcytonina (ang. procalcitonin — PCT) to marker powszech-
nie stosowany w ocenie zaawansowania bakteriemii.

Cel pracy: Ocena udziatu leczenia operacyjnego w procesie
zdrowienia pacjenta z IZW oraz prognostycznej wartosci wy-
branych markeréw stanu zapalnego — CRP, WBC, ESR, PCT.
Materiat i metody: W ciggu 2007 i 2008 r. w Klinice Kardio-
chirurgii Uniwersytetu Medycznego w todzi operowanych byto
20 pacjentéw z rozpoznaniem IZW. Wykonywano implantacje
sztucznych zastawek, zabiegi naprawcze zastawek oraz wy-
miane zainfekowanej sztucznej zastawki. W trakcie hospitali-
zacji u pacjentéw oceniano wartosci markeréw zapalnych oraz
dokonywano wnikliwych obserwacji stanu klinicznego.
Wyniki: W badanej populacji tylko jeden przypadek IZW zwia-
zany byt ze sztuczng zastawka. W 3. dobie zaobserwowano
znaczne zwiekszenie markeréw zapalnych, ktérych stezenie,
poczawszy od tego punktu kontrolnego, zaczeto sie stopniowo
zmniejszat. Zanotowano istotng réznice miedzy wartoscia-
mi przedoperacyjnymi a wartosciami markeréw zapalnych po
3 tygodniach od zabiegu.

Abstract

Background: Infective endocarditis (IE) remains an entity with
significant incidence and mortality. Although common inflam-
matory markers are used in the treatment monitoring, their clin-
ical interpretation continues to be troublesome. In spite of being
influenced by many non-specific states, the prognostic value of
C-reactive protein (CRP) was proved by some researchers. Leu-
kocytosis (WBC) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) do
not have such a dynamic character of alterations. However, pro-
calcitonin (PCT) is commonly used in bacteraemia assessment.
Aim of the study: To evaluate participation of surgery in the
recovery process and establish the prognostic value of inflam-
matory markers CRP, WBC, ESR, PCT.

Material and methods: Over the years 2007 and 2008 in the
Clinic of Cardiac Surgery of the Medical University of Lodz there
were 20 patients operated on for infective endocarditis. Implan-
tations of prosthetic valves, reconstructive surgery of valves
and replacement of the infected prosthetic valve were con-
ducted. During hospitalization inflammatory markers were
controlled. Patients’ clinical condition was carefully observed.
Results: From the assessed group of patients only one case was
connected with a prosthetic valve. On the 3rd day significant
elevation of parameters was observed. From that point they
started to decrease. The important difference between the
value prior to operation and after 3 weeks of postoperative an-
tibiotic therapy was noted for all markers.

Conclusion: None of the observed inflammatory parameters
seemed to be significantly more valuable than the others in
assessing the postoperative risk of complications.
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Markery zapalne w infekcyjnym zapaleniu wsierdzia

Whioski: Zaden z badanych markeréw stanu zapalnego nie
wydawat sie mie¢ przewagi nad pozostatymi w ocenie ryzyka
pooperacyjnych komplikacji.

Stowa kluczowe: infekcyjne zapalenie wsierdzia, sztuczna za-
stawka, stan kliniczny, markery zapalne.

Wstep

Nadal trwa poszukiwanie laboratoryjnego parametru
odzwierciedlajacego biezacy stan kliniczny pacjenta i rze-
czywisty postep procesu zdrowienia, a jednoczesnie maja-
cego wartos¢ prognostyczng. Od dawna sugerowano zna-
czenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein — CRP)
w ocenie ryzyka powiktan kardiologicznych po operacjach
na sercu, jednak wielu badaczy nie potwierdzito jego war-
tosci predykcyjnej [1]. Z drugiej strony, przez wielu udo-
kumentowana zostata wartos¢ prognostyczna CRP co do
zdarzeh sercowo-naczyniowych i zwiekszonego ryzyka po-
wiktan u pacjentéw poddawanych przezskérnej implantacji
stentu (ang. percutaneous coronary interventions — PCl) czy
po przebytym zawale [2, 3]. Jako marker wysoce nieswoisty,
podlegajacy wptywom wielu niespecyficznych czynnikéw,
ma ograniczone zastosowanie. Dysfunkcja nerek, choro-
by autoimmunologiczne i wiele innych stanéw decyduja
0 znaczacych zmianach jego stezenia. Gtéwnym stymula-
torem do produkcji CRP s3 cytokiny —interleukina pierwsza
(IL-1), IL-6 czy czynnik martwicy guza alfa (ang. tumor ne-
crosis factor alpha — TNF-o) [4]. Biatko to wytwarzane jest
nie tylko przez komérki watroby czy adipocyty, co ttumaczy
zreszta zwiekszenie jego stezenia w otytosci. Niezwykle
istotna jest takze jego lokalna synteza [5]. Jest elementem
mechanizméw obronnych organizmu, ale odgrywa takze
negatywna role w procesie uszkadzania tkanek w miejscu
toczacego sie zapalenia [2]. Zwiekszenie jego stezenia wy-
przedza zwiekszenie stezen pozostatych markeréw stanu
zapalnego, jak odczynu Biernackiego (ang. erythrocyte se-
dimentation rate — ESR) czy leukocytozy (ang. white blood
cells — WBCQ), a niekiedy nawet wystapienie samych obja-
wow, co doskonale obrazuje jego czutosc [6]. Majac krotki
okres péttrwania (19 godz.), podlega znacznie gwattowniej-
szym zmianom niz ESR czy WBC. Istotnie, obserwuje sie na-
gte zwiekszenie stezenia WBC w stanach zapalnych, jednak
z czasem dzieje sie to kosztem rezerw organizmu, o czym
nalezy pamieta¢, monitorujac dalej pacjenta. Chociaz WBC
pozostaje ztotym standardem odzwierciedlajacym wydol-
nos¢ obronng organizmu, podkresla sie jej brak swoistosci
[7]. Odczyn Biernackiego nadal dostarczaé moze cennych
danych w kwestii paraproteinemii. Jednym z nowszych
markeréw jest prokalcytonina (ang. procalcitonin — PCT)
o znacznych implikacjach klinicznych. Jej stezenie koreluje
bowiem nie tylko z ciezkoscig bakteriemii i jej zaawanso-
waniem, ale takze z obrazem klinicznym pacjenta. Produ-
kowana jest przez makrofagi i monocyty watroby, komérki
neuroendokrynne ptuc i jelit oraz rézne populacje leukocy-
tow. Niezwykle istotny jest fakt, ze jej wartosci nie ulegaja
zwiekszeniu w wyniku urazéw, zabiegéw chirurgicznych,
infekcji wirusowych, zakazeh drég moczowych czy cho-
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rob autoimmunologicznych [8, 9]. Autorzy donosza jednak
o0 zwiekszeniu jej stezenia w rozlegtych zabiegach, w tym
kardiochirurgicznych [8]. Nie stwierdzono réwniez stymulu-
jacego wptywu PCT na produkcje cytokin czy tlenku azotu
[10], co mogtoby by¢ istotne w podtrzymywaniu procesu
zapalnego. Jedynym pewnym czynnikiem stymulujacym jej
produkcje jest toksemia bakteryjna [7].

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) to choroba spra-
wiajaca wciaz znaczne problemy diagnostyczne i obarczo-
na wysoka $miertelnosciag rzedu 15-60% [11, 12]. Klinicznie
moze ujawnia¢ sie w bardzo nietypowy sposéb, a nawet
imitowac inne schorzenia [13]. Przybiera posta¢ od dys-
funkcji zastawek az po niewydolnos¢ serca. Moze rozwingé
sie posocznica. Do obrazu choroby nalezg rowniez incyden-
ty zatorowe czy ropnie w obrebie serca. Typowe dla obra-
zu 1ZW sztucznej zastawki sg przecieki okotozastawkowe.
Wegetacje najczesciej lokalizuja sie na zastawkach mitral-
nej lub aortalnej. Coraz silniejszy nacisk ktadzie sie na ob-
serwowana na przestrzeni lat ewolucje tej jednostki cho-
robowej. Infekcyjne zapalenie wsierdzia coraz czesciej ma
zwiazek z wczesniej przebytymi procedurami medycznymi,
szczegblnie implantacja zastawki. Wedtug najnowszych
wytycznych, zwieksza sie rola zebopochodnych ognisk za-
palenia wsierdzia, a czynnikiem etiologicznym sg przewaz-
nie gronkowce. Do stanéw predysponujacych do rozwoju
infekcyjnego zapalenia wsierdzia, o znacznym ryzyku, na-
leza rowniez: IZW w wywiadzie, nabyte wady zastawkowe,
wrodzone wady serca, kardiomiopatia przerostowa, stan po
pomostowaniu aortalno-wieficowym (ang. coronary artery
bypass graft — CABG) [11, 14]. Wszystko to obrazuje koniecz-
nos¢ ustanowienia optymalnego sposobu monitorowania
przebiegu tej choroby.

Cel pracy

Celem przeprowadzonej analizy byto ustalenie udziatu
leczenia operacyjnego w procesie zdrowienia pacjentéw
z IZW w kontekscie zmian stezen PCT, WBC, CRP i ESR.
Autorzy pracy podjeli prébe oceny wartosci prognostycznej
oznaczonych markeréw stanu zapalnego dla chorych z IZW
oraz wartosci klinicznej badanych parametréow.

Materiat i metody

Opis badanej populacji

W latach 2007-2008 w Klinice Kardiochirurgii Uniwer-
sytetu Medycznego przy ul. Sterlinga w todzi poddano ope-
racji 20 pacjentéw z IZW. Dwie sposrdéd pacjentek opero-
wane byty w stadium aktywnym, co potwierdzono zaréwno
w dodatnich posiewach krwi i pobranego srédoperacyjnie
materiatu zastawkowego, jak i w znacznie zwiekszonych
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wartosciach markeréw zapalnych. Sposréd pozostatych
pacjentéw jedynie 15-35% (w zaleznosci od wskaznika)
prezentowato prawidtowe wartosci parametrow zapalnych.
Z czego tylko w 15% stwierdzono zgodnos$é w normaliza-
cji tych parametréw (wszystkie parametry zapalne w gra-
nicach normy u tego samego pacjenta). Pacjenci wigczeni
do badania byli kolejnymi chorymi zakwalifikowanymi do
zabiegu. Rozpoznania IZW dokonano w oparciu o zmodyfi-
kowane kryteria Duke’a [15]. Grupa liczyta 7 kobiet i 13 mez-
czyzn, w wieku 23-74 lat. Sredni wiek pacjentéw wynosit
47,8 roku. Wszyscy pacjenci prezentowali przed zabiegiem
niecharakterystyczny obraz kliniczny, z objawami dusznosci,
ostabienia, béléw w klatce piersiowej, meczliwosci, goracz-
ki i stanéw podgoraczkowych. U wszystkich stwierdzono
uposledzenie wydolnosci krazenia — 111V klasa wg skali No-
wojorskiego Towrzystwa Kardiologicznego (ang. New York
Heart Association — NYHA; tab. I). U 3 chorych wystepowa-
ty w wywiadzie powiktania zatorowo-zakrzepowe. Dwoch
pacjentéw z niewydolnoscig krazenia w Il klasie wg NYHA
przebyto obwodowe zatory w obrebie kofczyn dolnych. Pa-
cjent w III klasie niewydolnosci serca wg NYHA miat udar
niedokrwienny moézgu. Wsréd choréb ogdlnoustrojowych
oraz miejscowych u pacjentéow stwierdzono: zaburzenia
funkcji nerek, przewlekte zapalenie trzustki, reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS), przewlekte zapalenie zatok, astme
oskrzelowg i tuszczyce.

Leczenie operacyjne

Po uprzedniej diagnostyce kardiologicznej i leczeniu (anty-
biotykoterapii), 18 pacjentéw poddanych zostato w trybie
planowym zabiegowi implantacji sztucznej zastawki (tab. II).
Sredni czas od ustalenia rozpoznania do zabiegu wynosit
3-5 tygodni. Dwie pacjentki operowane byty ze wskazah
zyciowych z powodu wystgpienia ostrej niedomykalnosci
zastawkowej. Obie zmarty we wczesnym okresie poopera-
cyjnym z powodu narastajacej niewydolnosci krazeniowo-
-oddechowej. Doboru 3rednicy pierscienia dokonywano
standardowo poprzez Srodoperacyjng ocene jego szeroko-
Sci. Zastosowano zastawki o Srednicy 19-33 mm. W jed-
nym przypadku wykonano jednoczasowo wszczepienie
lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej do przedniej gatezi
zstepujacej. Operacje przeprowadzano w normotermii lub
umiarkowanej hipotermii — odpowiednio u 13 i 7 chorych.
Catkowity czas prowadzenia krazenia pozaustrojowego
wynosit 65-158 min ($r. 105 min). Czas zakleszczenia aorty
wahat sie w granicach 48-132 min (3r. 81 min). Serce byto
perfundowane zimng, krystaliczng kardioplegina, poda-
wang antegrade w sposéb przerywany (800-1600 ml).
Dwoje pacjentéw miato utrwalone migotanie przedsion-
kéw. Srédoperacyjnie przeprowadzono u nich kardiower-
sje z pozytywnym skutkiem. W ocenie operatoréw $rod-
operacyjnie proces zapalny na wsierdziu byt opanowany
wczesniejsza antybiotykoterapia w przypadku 18 chorych.
Niemniej materiat zastawkowy pobrany srédoperacyjnie
przesytany byt kazdorazowo do Zaktadu Mikrobiologii
w celu wykonania posiewu weryfikujacego.
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Tab. I. Stopief niewydolnosci krazenia u pacjentéw objetych
badaniem

Il 4

il 11

I\ 5

NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Associa-
tion).

Tab. Il. Wykonane procedury medyczne

Rodzaj procedury operacyjnej

Liczba pacjentéw
poddanych
danej procedurze

implantacja sztucznej zastawki aortalnej 9
reoperacja zastawki aortalnej z ponowna 1
implantacjg sztucznej protezy

implantacja zastawki mitralnej 7
plastyka zastawki mitralnej na pierscieniu 1
potsztywnym

implantacja zastawki mitralnej i tréjdzielnej 1
implantacja zastawki mitralnej i aortalnej 1

oraz plastyka zastawki tréjdzielnej

Tab. lll. Bakteriogramy pacjentéw sprzed operacji

Pacjent  Bakteria

1L Enterococcus faecalis

2. Staphylococcus epidermidis

3. Staphylococcus epidermidis; Bacillus spp.

4., —

5. -

6. -

7. -

8. Streptococcus mutans

9. Pseudomonas; Staphylococcus aureus; Staphylococcus
hominis

10. Staphylococcus capitis

11. Streptococcus mitis

12. -

13. -

14. -

15. metycykinowrazliwe Staphylococcus aureus

16. -

17. Lactococcus lactis G

18. -

19. -

20. -
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Tab. IV. Charakterystyka zmian badanych parametréw stanu zapalnego

Marker stanu Przed zabiegiem 3. doba po zabiegu

7. doba po zabiegu

12. doba po zabiegu

21. doba po zabiegu

zapalnego

PCT [ng/ml] 0,29 0,74 0,57 1,16 0,35 0,57 0,35 0,45 0,12 0,21
WBC [tys./pl] 8,0 2,6 11,9 7,8 8,6 5,9 7,4 4,0 6,3 1,9
CRP [mg/l] 11,0 315 84,2 68,1 61,9 35,8 25,6 26,1 9,3 19,2
ESR [mm/godz.] 27,5 71,0 68 35,0 72,5 29,5 56 16,5 35 22,0

Powiktania pooperacyjne

W przypadku 12 chorych okres pooperacyjny przebiegat
bez powiktan. W przypadku 3 pacjentéw stwierdzono zabu-
rzenia rytmu w postaci migotania przedsionkéw i blokéw
przedsionkowo-komorowych 2. i 3. stopnia. Wsréd pozo-
statych powiktah wystapity: ptyn w worku osierdziowym,
wtérna dysfunkcja nerek, ptyn w jamie optucnej, uposle-
dzone gojenie rany i opdzniony zrost mostka oraz wysypka
jako odczyn alergiczny na ketoprofen. Wszystkie powikta-
nia poddano skutecznemu leczeniu zachowawczemu.

Antybiotykoterapia

U wszystkich pacjentéw wykonano przedoperacyjnie
posiewy krwi. W przypadku 9 chorych byty one pozytywne.
Gronkowce jako czynnik etiologiczny wykryto u 5 chorych
(tab. ). Chorzy poddani zostali rutynowe]j pooperacyjnej
dozylnej antybiotykoterapii, zgodnie z antybiogramem,
trwajacej 4 tygodnie. Stosowano wankomycyne, ceftriak-
son, amikacyne, netromycyne, teikoplanine, metronidazol,
moksycyline lub tikarcyling w potaczeniu z kwasem klawu-
lanowym. Zaleznie od stanu klinicznego chorego wydtuza-
no ten okres, a takze dotaczano kolejny lek. W przypadku
pacjenta reoperowanego z powodu IZW na sztucznej za-
stawce terapia przeciwdrobnoustrojowa trwata ponad
6 tygodni. Po zakofczeniu antybiotykoterapii u pacjentow
skontrolowano posiewy krwi, uzyskujac we wszystkich
przypadkach wynik negatywny.

Tab. V. Charakterystyka biochemiczna i kliniczna pacjentéw w okre-
sie przed- i pooperacyjnym

Oceniany parametr Okres Okres
przedoperacyjny pooperacyjny
EF [%] 55,8 £16,06 53,5 9,29
RBC [mln/pl] 3,93 £0,77 4,16 0,72
Hct [%] 35,01 +6,10 35,76 +5,89
PLT [tys./ul] 301,5 £106,01 293,44 +150,18
mocznik [mg/dl] 36,05 +22,35 46,84 +30,61
kreatynina [mg/dl] 1,09 +0,97 1,41 £1,54
bilirubina [mg/dl] 0,67 +0,54 0,69 +0,37
AST [IU/1] 25,25 +13,91 35 +47,36
ALT [1U/1] 27,75 £19,91 27 £11,84
TP [g/dl] 6,64 +0,81 6,85 +0,95

ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transferase); AST — aminotrans-
feraza asparaginianowa (ang. asparagine transferase); EF — frakcja wyrzutowa
(ang. ejection fraction); Hct — hematokryt; PLT — ptytki krwi (ang. platelet count;
RBC — erytrocyty (ang. red blood cells); TP — biatko catkowite (ang. total protein).
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Analiza biochemiczna
i kliniczna obserwacja pacjentéow

U chorych poddano analizie krew zylng, oceniajac tego
samego dnia stezenie 4 markeréw stanu zapalnego: ESR,
WBC, CRP i PCT. Ich wartosci kontrolowano przed opera-
cja oraz w 3., 7., 12. i 21. dobie po zabiegu. W obserwacji
uwzgledniono mozliwosci indukcji zmian tych parametréw
przez rdézne nieswoiste czynniki. Dla obiektywizacji wyni-
kéw w obserwacjach uwzgledniono takze: stezenie czerwo-
nych krwinek (ang. red blood cells — RBC), hematokryt (Hct),
liczbe ptytek krwi (ang. platelet count — PLT), mocznik i kre-
atynine w celu oceny funkcji nerek, bilirubine, aktywnosc
aminotransferazy asparaginianowej (ang. asparagine trans-
ferase — AST) i alaninowej (ang. alanine transferase — ALT)
oraz biatko catkowite (ang. total protein — TP) dla kontroli
funkcji watroby. Ich wartosci zostaty ocenione przed opera-
Cja i po niej (tab. IV i V). U wszystkich pacjentéw dokonano
pooperacyjnej oceny wynikéw zabiegu i frakcji wyrzutowe;j
za pomoca echokardiografii (tab. V). Stezenie biatka, ocena
frakcji wyrzutowej i morfologii oraz codzienna obserwacja
pacjentéw ze szczegblnym uwzglednieniem wystgpienia
pooperacyjnych powiktan i wzrostu temperatury postuzyty
do faktycznej oceny stanu klinicznego pacjentéw.

Analiza statystyczna

Dla wszystkich uzyskanych wynikéw okreslono wartos¢
Srednia, odchylenie standardowe oraz wyznaczono media-
ne z rozstepem ¢Ewiartkowym i catkowitym, a takze prze-
analizowano rozktad pod wzgledem zgodnosci z rozktadem
normalnym za pomoca testu Shapiro-Wilka. Zmiany war-
tosci oznaczanych parametrow w kolejnych punktach cza-
sowych analizowano za pomocg ANOVA Friedmana z od-
powiednimi testami post-hoc. R6znice miedzy wybranymi
cechami zaleznymi analizowano testem Wilcoxona. Do
oceny korelacji miedzy poszczegélnymi wartosciami roz-
nych markeréw zapalnych postuzono sie nieparametrycz-
nym testem Spearmana.

Wyniki

1. Tylko jeden przypadek IZW zwigzany byt ze sztuczna za-
stawka. Gronkowce nalezaty do najczestszego czynnika
etiologicznego 1ZW (50%).

2. Smiertelnoé¢ pooperacyjna wynosita 10%.

3. W 3. dobie od zabiegu zaobserwowano najwieksze sred-
nie wartosci oznaczanych parametréw: PCT, CRP, WBC
i ESR. Poczawszy od tego punktu, ich wartosci zaczynaja
stopniowo spadac (ryc. 1.-4.).
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Ryc. 1. Poréwnanie stezen biatka C-reaktywnego przed zabiegiem
i w 4 kolejnych pomiarach pooperacyjnych (3., 7., 12., 21. doba po
zabiegu); “érednia + odchylenie standardowe (ang. standard devia-
tion - SD); #p < 0,0001
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Ryc. 3. Poréwnanie leukocytozy oznaczanej przed operacja
i w 4 kolejnych punktach kontrolnych po operacji (3., 7., 12., 21.
doba po zabiegu); *srednia + odchylenie standardowe (ang. stan-
dard deviation - SD); #p < 0,05

4. W obrebie badanej grupy CRP w danym punkcie kontrol-
nym wykazuje duzg rozpietos¢ oznaczanych wartosci.
Pomiedzy 3. a 21. oraz 7. a 21. doba badania odnotowano
u pacjentow istotne statystycznie zmniejszenie stezenia
CRP (p < 0,0001; ryc. 1.).

5. Prokalcytonine cechuje mata zmiennos¢ indywidualna
miedzy pacjentami, przy jednoczesnie znacznym rozrzu-
cie wartosci bezwzglednych tego parametru w 7. dobie od
zabiegu. Stwierdzono znaczne zmniejszenie stezenia pro-
kalcytoniny w odstepach miedzy 3. a 21. doba (p < 0,05;
ryc. 2.).

6. W okresie tygodnia od zabiegu znaczna jest rozpietosc
wartosci bezwzglednych oznaczanej WBC. Zaobserwowa-
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Ryc. 2. Poréwnanie wartosci prokalcytoniny przed zabiegiem
i w 4 kolejnych pomiarach po zabiegu (3., 7., 12., 21. doba po za-
biegu); p < 0,05
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Ryc. 4. Poréwnanie wartosci odczynu Biernackiego przed operacja
i w 4 kolejnych pomiarach pooperacyjnych; “srednia + odchylenie
standardowe (ang. standard deviation — SD); #p < 0,02

no istotne statystycznie zwiekszenie WBC w 3. dobie po
zabiegu oraz znaczgce zmniejszenie w 21. dobie (p < 0,05;
ryc. 3.). U pacjentek, ktére zmarty, we wczesnym okresie
pooperacyjnym zaobserwowano najwieksze wyjsciowe
oraz pooperacyjne stezenia WBC.

7. W stosunku do wartosci sprzed operacji ESR wykazuje
istotne statystycznie zwiekszenie w 3. i 7. dobie od za-
biegu (p < 0,02; ryc. 4.).

8. Stwierdzono znaczgcg statystycznie dodatnia korelacje
miedzy wyjsciowymi stezeniami CRP a wszystkimi pozo-
statymi markerami (PCT, WBC i ESR). W kolejnych dobach
od zabiegu nie odnotowano zaleznosci miedzy ich war-
toSciami.
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Dyskusja

Zabieg operacyjny powinien by¢ przetomowym punktem
w przebiegu procesu zdrowienia pacjentéw z infekcyjnym
zapaleniem wsierdzia jako procedura usuwajaca wewnatrz-
sercowe ognisko bakteriemii. Operacje kardiochirurgiczne
stanowig olbrzymie obcigzenie dla i tak chorego juz organi-
zmu — zarébwno ze wzgledu na swa rozlegtos¢ i inwazyjnosé,
jak i z racji zastosowania krazenia pozaustrojowego (ang.
cardiopulmonary bypass — CPB). Krazenie pozaustrojowe
przyczynia sie zarébwno do zmian w uktadzie wewnatrz-
wydzielniczym, jak i do zwiekszenia stezenia bradykininy,
uaktywnienia uktadu krzepniecia i fibrynolizy oraz dopet-
niacza. Udowodniony jest rowniez stymulujacy wptyw CPB
na kaskade kwasu arachidonowego czy uwalnianie cyto-
kin, gtownie IL-1i IL-6. Szczyt wydzielania cytokin przypada
na pierwsza dobe po zabiegu [16]. Nieuniknione podczas
zabiegu uszkodzenia tkanek i uwolnienie z usuwanej we-
getacji zastawkowej zaréwno lokalnie produkowanych cy-
tokin, biatek ostrej fazy, jak i bakterii przyczyniaja sie do
zwiekszenia osoczowych stezeh markeréw stanu zapalnego.
Ttumaczy to zaobserwowane znaczne zwigkszenie ocenia-
nych parametréw w 3. dobie od zabiegu, przy czym nalezy
zauwazy¢, ze odpowiedz pacjentéw na CBP jest znacznie
zindywidualizowana. Istniejgca bakteriemia i toksemia sty-
muluja kompletng odpowiedz immunologiczng organizmu,
ktorej elementem jest aktywacja komérek immunokompe-
tentnych i synteza cytokin oraz uruchomienie nieswoistych
mechanizméw eliminacji bakterii, jak wybuch oddechowy
i zwiekszenie produkcji wolnych rodnikéw. Aktywuje to
cata kaskade reakcji obronnych organizmu, jednoczesnie ja
zwielokrotniajac. Zwiekszone uwalnianie wolnych rodnikéw
jest ponadto typowe dla zabiegéw kardiochirurgicznych ze
wzgledu na uzycie CPB i okres reperfuzji. W piSmiennictwie
udokumentowano az trzykrotne zwiekszenie produkcji re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species — ROS)
w 3. dobie od zabiegu [17], co koreluje z zanotowanym
w powyzszej pracy gwattownym zwiekszeniem markeréw
zapalnych tego witasnie dnia. Z drugiej strony, inni badacze
zauwazyli in vitro hamujacy wptyw zwiekszonego stezenia
CRP na wybuch oddechowy [18]. Jest to mechanizm dzia-
tajacy na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego, ogra-
niczajacy zbytnia produkcje wolnych rodnikéw i zwigzang
z tym mozliwos¢ uszkodzenia tkanek.

R6znorodnos¢ etiologiczna IZW decyduje o zréznicowa-
niu przebiegu i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Przektada
sie tez na pooperacyjny efekt i prognozowanie. Zapalenie
wsierdzia i istniejaca bakteriemia maja odzwierciedlenie
W nieproporcjonalnym wzroscie parametréw zapalnych,
ale nie w kazdym przypadku widoczne jest zwiekszenie
wszystkich markeréw. Dla zwiekszenia PCT, CRP, WBC i ESR
charakterystyczna jest znaczna zmiennos¢ indywidualna.

Temperatura jest jednym z najprostszych i najszerzej
stosowanych parametréow oceny stanu klinicznego pacjen-
ta. Autorzy zauwazyli, ze wzrost temperatury u pacjenta po-
wyzej 39°C znajdowat odbicie w zwiekszeniu markeréw sta-
nu zapalnego. Dotyczyto to okresu pooperacyjnego. Ponadto
wzrostowi temperatury o 1°C w ciggu dnia towarzyszyto
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gwattowne zwiekszenie ocenianych parametréw zapalnych
w kolejnym punkcie kontrolnym. Zmiany w kazdym przypad-
ku dotyczyty przede wszystkim CRP i ESR. Najmniej labilnym
parametrem byta tu WBC, ktéra w wiekszosci miescita sie
w normie. Obserwacja dotyczaca temperatury, niestanowia-
ca gtébwnego zatozenia tej pracy, podkresla, ze ten prosty
parametr w biezacej ocenie klinicznej jest ciaggle istotny.

Obiektywna ocena prognostyczna u chorych z IZW pod-
dawanych procedurom kardiochirurgicznym jest niezwykle
trudna. Przyczyn zwiekszenia markeréw zapalnych nalezy
szukac nie tylko w procesie zapalnym wsierdzia czy choro-
bach towarzyszacych, ale juz sam zabieg operacyjny ma tu
duze znaczenie. W5r6d potwierdzonych czynnikéw rokow-
niczych pacjentéw z IZW wymienia sie: charakterystyke pa-
cjenta, obecnosé lub brak powiktah sercowych i pozaserco-
wych, etiologie i obraz echokardiograficzny [12].

Biatko C-reaktywne, mimo Zze mogtoby byé Swietnym
wskaznikiem do statego monitorowania stanu klinicznego
pacjenta, jest zbyt nieswoistym markerem. Dysfunkcja ne-
rek, otytos¢ czy wiele nieswoistych schorzen uktadowych
moze wptywac na zwiekszenie jego wartosci. Z drugiej stro-
ny, uposledzenie funkcji watroby czy niektére choroby ukta-
dowe, szczegblnie te o autoimmunologicznym charakterze,
maskuja jego zwiekszenie mimo istnienia faktycznego stanu
zapalnego [4]. Wsréd badanych pacjentéw byli chorzy obcia-
zeni wspéttowarzyszacymi chorobami o mozliwym wptywie
na stezenie CRP: zaburzeniami funkcji nerek, przewlektym
zapaleniem trzustki, RZS, przewlektym zapaleniem zatok,
astma oskrzelowa, tuszczyca. Ocena funkcji nerek opierata
sie na oznaczeniach mocznika i kreatyniny, przy czym warto-
Scitego pierwszego cechowaty sie wiekszg labilnoscia. Na tej
podstawie o zaburzeniu czynnosci nerek wnioskowaé mozna
u 6 pacjentéw, z czego jedynie w 3 przypadkach miato to od-
zwierciedlenie kliniczne. Biatko C-reaktywne niesie ze sobg
kolejna potencjalng wartos¢, zwiazana z wnioskowaniem na
jego podstawie o stezeniu IL-6, sugerowanej przez niekt6-
rych autoréw za pomocne narzedzie w ustaleniu rozpozna-
nia IZW [19]. Niektdrzy autorzy sktaniaja sie ku tezie o braku
mozliwosci rozpoznania IZW bez zwiekszenia CRP [20].

Jeszcze wiekszym brakiem swoistosci cechuje sie ESR,
ktory zalezy znaczaco od sktadu krwi. Zwiekszenie steze-
nia immunoglobulin, fibrynogenu — znamienne dla infekcji
— moze wptywac na zwiekszenie lepkosci krwi. Dodatkowo
anemizacja pacjentéw kardiochirurgicznych pogtebia¢ be-
dzie niespecyficzng elewacje wartosci poziomu sedymen-
tacji RBC. W omawianym badaniu zaobserwowano, ze na-
wet zwiekszenie parametréw morfologicznych po zabiegu
taczyto sie ze zwiekszeniem wartosci ESR.

Nie wykryto znaczacych réznic w stezeniu TR Ostatnie
badania pokazuja znaczenie zwiekszonego stezenia albu-
min w ocenie prognostycznej pacjentéw kardiologicznych
[21]. Z drugiej strony, trzeba tu uwzgledni¢ role PLT, ktérych
stezenie takze zwiekszato sie w tych przypadkach w wy-
niku przetaczania preparatéw krwi. Analiza biochemiczna
wskazywata réwniez prawidtowa czynnosé hepatocytow.
Dane z pismiennictwa dowodza, ze ESR najtrafniej obrazu-
je zwiekszenie stezenia wolnych rodnikéw [17].
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Prokalcytonina jest czutym markerem o potwierdzonym
znaczeniu w monitorowaniu zaawansowania i rozlegtosci
infekcji. Moze postuzy¢ do wykrycia jej w bardzo wczesnym,
jeszcze przedklinicznym stadium. Natomiast szybka, nawet
w ciggu jednej doby, normalizacja jej wartosci Swiadczy
o skutecznosci wdrozonego leczenia [8, 7]. Dane z piSmien-
nictwa sa kontrowersyjne w tej kwestii. Jedni autorzy nie
wskazuja jego wyzszosci jako wskaznika IZW choéby nad
CRP czy WBC [22]. Natomiast inni okreslajg czutos¢ i swo-
istos¢ tego parametru na odpowiednio 81 i 85% [23, 24].
By¢ moze PCT znajdzie zastosowanie we wczesnym dia-
gnozowaniu IZW o etiologii Staphylococcus aureus [25].

Takze w omawianym badaniu wartosci PCT w przypad-
kach, wywotanych przez Staphylococcus aureus lub z udziatem
tej bakterii, byty jednymi z najwyzszych (0,54 i 0,86 ng/ml).
Chociaz wyzsza jej wartos¢ zaobserwowano dla Enterococ-
cus faecalis oraz Staphylococcus epidermidis. Sama wartos¢
rokownicza PCT dla pacjentéw z IZW wydaje sie nikta. Duza
przeszkoda jest tu zwiekszenie tego markera w przypadku
rozlegtych zabiegdw operacyjnych. W dodatku koreluje on
z rozlegtoscig danej operacji [8]. Aouifi i wsp. wykazali w swo-
im badaniu, ze stezenie PCT powyzej 5 ng/ml jest czynnikiem
negatywnym rokowniczo. Nieoczekiwanie zauwazyli rowniez
brak wptywu CBP na wartosci PCT [26]. W5rdéd omawianych
przypadkdéw pacjentéw jedynie jedna chora posiadata tak
duze stezenia PCT (1,01 w dniu zabiegu i 7,3 w 3. dobie) — byta
to 66-letnia kobieta z niewydolnoscia krazenia w IV klasie wg
NYHA, chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary artery di-
sease — CAD), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),
IZW i wada mitralna oraz niewydolnoscig nerek w wywiadzie.
Pacjentka zmarta w 3. dobie po operacji.

Kolejna mozliwos¢ wykorzystania PCT to potwierdzona
w innych dziedzinach jej skutecznos¢ w monitorowaniu an-
tybiotykoterapii [27]. Kocazeybek i wsp. donoszg o istotnym
udziale oznaczeh PCT w monitorowaniu leczenia przeciw-
drobnoustrojowego, a ponadto sugeruja ich waznos¢ w po-
stawieniu diagnozy [28]. By¢ moze wczesniejszy powrét do
normy jej stezenia (< 0,1 ng/ml) pozwolitby znaczaco skrécic
nie tylko czas antybiotykoterapii, ale i hospitalizacji chorych.
Najwczesniejsza normalizacja tego parametru nastgpita
w omawianym badaniu juz w 3. dobie i utrzymata sie do kon-
ca pomiaréw. Az u 8 innych pacjentéw, kierujac sie kryterium
normalizacji powyzszego parametru, mozna by zakofczy¢ an-
tybiotykoterapie o co najmniej 2 tygodnie wczesniej. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze az u 4 pacjentéw wyjsciowe war-
tosci PCT miescity sie w normie, a ich zwiekszenie nastapito
dopiero po zabiegu. Stezenie PCT mogtoby by¢ takze decy-
dujace w kwestii wprowadzenia i kontynuowania profilaktyki
przeciwbakteryjnej u 0séb z grup zwiekszonego ryzyka IZW.

W omawianym badaniu nie zauwazono znaczjcej
zmiennosci indywidualnej tego markera. Warto zauwazyg,
ze inni badacze neguja przydatno$¢ osoczowego steze-
nia PCT w ustaleniu rozpoznania IZW [29]. Prokalcytonina
produkowana jest m.in. przez rézne rodzaje leukocytéw.
Logiczna bytaby zatem korelacja miedzy stezeniem WBC
a PCT. Zgodnie z nasza obserwacja takiego zwiazku nie
mozna ustali¢. Leukocytoza z przewaga neutrofili i prze-
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sunieciem w lewo nalezy do typowego obrazu IZW. Moze
wystepowac tez leukopenia jako wyraz istniejacej posocz-
nicy. Leukocytoza uznawana jest od dawna za niezalezny
czynnik predykcyjny szpitalnej Smiertelnosci z powodu IZW
[30]. Obserwacje autoréw niniejszej pracy sa zgodne z tym
twierdzeniem. Tylko w przypadku odnotowanych 2 zgonéw
stwierdzono w dniu zabiegu i w pierwszych dniach po ope-
racji WBC rzedu ponad 30 tys. Jednocze$nie zaobserwowa-
no najmniejsze odchylenia od normy tego parametru dla
pozostatych pacjentéw. Niektérzy autorzy sugeruja przewa-
ge CRP nad WBC w rozpoznawaniu IZW [20].

Blisko 50% posiewdw krwi pozostaje ujemna. Przypadki
te dotycza badZ prowadzonej wczesdniej antybiotykoterapii,
badz IZW wywotanego przez drobnoustroje atypowe czy we-
wnatrzkomérkowe, ktérych wykrycie zmusza do zastosowa-
nia specjalnych warunkéw hodowli [8, 12]. Zblizony wynik
odnotowano w omawianej obserwacji, w ktérej 55% posie-
woéw byto negatywnych. Cze$¢ pacjentéw zazywata wcze-
Sniej doustnie antybiotyk z powodu wystepujacej goraczki.

Jak dotad, nie istnieje dobry czynnik rokowniczy dla
IZW. Stezenie ROS stuzy¢ moze jako wskaznik w monito-
rowaniu procesu zdrowienia pacjentéw z IZW [17]. Ponad-
to opracowano tzw. czynnik ryzyka, ktory sugeruje gorsze
rokowanie przy wyjsciowo duzych stezeniach CRP i matych
hemoglobiny [31]. Nalezy pamieta¢, ze mate stezenie zelaza
i niedokrwistosé niedoborowa sa charakterystyczne dla ob-
razu klinicznego 1ZW.

Whnioski

Zabieg operacyjny jest przewaznie procedurg drugiego
rzutu (po pierwotnej antybiotykoterapii zwigzanej z rozpo-
znaniem), ktérej celem jest przywrdcenie wtasciwej funkgji
hemodynamicznej serca poprzez konieczne usuniecie mate-
riatu infekcyjnego (wsierdzie zastawkowe) i naprawe uszko-
dzeh spowodowanych procesem zapalnym wsierdzia. Bez-
posrednio przektada sie to na poprawe kliniczna u pacjenta,
a w dtuzszej perspektywie na jakos¢ i dtugosé zycia.

W powyzszej analizie przeprowadzone procedury kar-
diochirurgiczne byty efektywne, o czym Swiadczyt zmniej-
szenie wartosci markeréw zapalnych w okresie poopera-
cyjnym. Jednak zaréwno ich zmniejszenie, jak i kliniczna
poprawa nastepowaty stopniowo. W przypadku zabiegoéw
implantacji zastawki czy jej reoperacji u pacjentéw z IZW
oznaczanie ESR, WBC, PCT czy CRP odgrywa istotna role
wyjsciowo i po 3 tygodniach leczenia. Czestsze oznaczenia
nie dostarczaja raczej wiecej informacji o przebiegu proce-
su zdrowienia. Bardzo wazna jest ciggta ocena stanu kli-
nicznego pacjenta. W badaniu nie udato sie wykazac¢ zna-
czacej przewagi klinicznej ktéregokolwiek z parametréw.

Powyzsze badanie zostato wykonane w ramach pracy
wtasnej Uniwersytetu Medycznego nr 502-11-586.
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