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Nagroda prof. Jana Sznajda
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Szanowni Parnistwo,

Z wielka przyjemnoscia informuje, ze decyzja Kapituly nagrody im. prof. Jana Sznajda
»Za wybitne osiagniecia w dziedzinie diagnostyki laboratoryjne;j” laureatka za rok 2005
zostata dr hab. n med. Mirostawa Pietruczuk. W imieniu calej firmy Roche Diagnostics
Polska oraz wlasnym skladam serdeczne gratulacje i zycze Pani doktor wielu osiagnig¢
naukowych i licznych sukceséw na polu zawodowym i prywatnym. Wiecej informacji
nt. dorobku dr Mirostawy Pietruczuk znajda Pafistwo wewnatrz tego numeru.

Biezacy numer LabForum jest bardzo urozmaicony. Polecam lekture artykulu prof.
Piechoty nt. diagnostyki choréb sercowo-naczyniowych. Jestem przekonany, ze w co-
dziennej pracy w laboratorium przydatne okaza si¢ takze zakresy referencyjne w bada-
niach hemostazy u dzieci. Zamieszczamy tez artykul nt. nadci$nienia te¢tniczego oraz in-
formacje o alternatywnych sposobach podawania insuliny.

Chcialabym réwniez poinformowa¢, ze firma Roche Diagnostics wprowadzila juz na
rynek zapowiadany wcze$niej system cobas® 6000. Specjalna konferencja po$wiecona
temu wydarzeniu odbyla si¢ na poczatku czerwca w Warszawie.

Tegoroczne Migdzynarodowe Forum IVD poswigcone tematyce refundacji w dia-
gnostyce in vitro w UE oraz zintegrowanym sieciom opieki zdrowotnej odbedzie si¢ pod
koniec czerwca w Budapeszcie. Relacje z obu spotkan znajda Panistwo w nastepnym nu-
merze.

Wzorem lat ubiegtych pragne przekaza¢ Pafistwu zyczenia w zwiazku ze zblizajacym
sie okresem urlopowym; duzo slorica, dobrej pogody i udanego wypoczynku.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespolem Roche Diagnostics

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.
ul. Wybrzeze Gdynskie 6B

01-531 Warszawa

tel. 0-22/481 54 54-60
faks 0-22/481 55 95
obstuga klienta: tel. 0-22/481 54 00-05
faks 0-22/481 55 96
e-mail: polska.diagnostics@roche.com
internet: www.rochediagnostics.pl

serwis:

tel. 0-22/481 55 55, 56
faks 0-22/481 55 99

centrala:
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Rola oznaczen cholesterolu frakcji LDL
oraz apolipoproteiny B

Wiestaw Piechota — Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wiktor Piechota — Klinika Choréb
Wewnetrznych i Kardiologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Cholesterol frakcji LDL (LDL-C)

Zmiany miazdzycowe inicjowane sg przez
uszkodzenie $rédblonka naczyniowego'
wskutek dzialania szeregu czynnikéw,
sposrdéd ktérych na czoto wybijaja sie li-
poproteiny (w tym zmodyfikowane). Hi-
percholesterolemia, bez wzgledu na jej
przyczyny, jest najlepiej poznanym i naj-
wazniejszym biochemicznym czynnikiem
ryzyka choroby wienicowej.” Wiekszo$¢
cholesterolu surowicy krwi ($rednio
70%) zawarta jest w aterogennej frakcji
lipoprotein o matej gestosci (Low Density
Lipoprotein — LDL). Stezenie cholesterolu
tej frakcji (LDL-C) jest wyraZniej zwigza-
ne z czesto$cia wystepowania choroby
wieicowej w populacji niz cholesterolu
calkowitego. Odnosi si¢ to réwniez do na-
silenia zmian miazdzycowych w tetnicach
wieficowych.

Frakcja LDL, o gestoéci 1,019-1,063
g/mL (ultrawirowanie), powstaje wskutek
katabolizmu lipoprotein o bardzo malej
gestoéci (VLDL) wytwarzanych w watro-
bie. Produktem posrednim tej reakgji jest
frakcja IDL (lipoprotein o gestoéci po-
$§redniej) o krotkim okresie péitrwania,
wystepujaca w nieduzym stezeniu. Ponad
polowe wagowego skladu LDL stanowi
cholesterol (zestryfikowany i wolny)
a 20% bialko (praktycznie wylacznie apo-
lipoproteina B), reszta to fosfolipidy i nie-
duza ilo$¢ triglicerydéw. Zawartos¢ lipi-
déw, w tym cholesterolu, w LDL nie jest
stala i moga wystepowac znaczne réznice,
zwlaszcza miedzyosobnicze. Heterogen-
no$¢ LDL dotyczy réwniez wielkosci cza-
stek, ktéra moze zmienia¢ sie w szerokim
przedziale, ale mozna wyr6zni¢ dwa za-
sadnicze typy LDL: male, geste czastki
o zmniejszonej zawartosci lipidéw, w tym
cholesterolu (fenotyp B) i duze czastki
o relatywnie wigkszej zawartosci lipidéw
(fenotyp A).’

LDL ulega katabolizmowi z udzialem
receptoréw LDL rozpoznajacych apoB zlo-
kalizowanych gléwnie w watrobie. Cze$¢
LDL ulega potranslacyjnej modyfikacji po-
legajacej na utlenieniu, glikacji, glikooksy-
dacji z nastgpowym usuwaniem zmodyfi-
kowanych LDL przez makrofagi, co prowa-
dzi do powstania komdrek piankowatych —
weczesnych zmian miazdzycowych.

Ze wzgledu na aterogenno$¢ LDL do-
kiadne oznaczanie cholesterolu tej frakcji
odgrywa waznag role w ocenie ryzyka cho-
roby wienicowej, a takze skutecznosci le-
czenia hipercholesterolemii w prewencji
pierwotnej i wtérnej tej choroby. Do nie-
dawna oznaczano cholesterol LDL meto-
da posrednia wykorzystujac relacje mig-
dzy zawartoécia lipidéw w innych frak-
cjach i oznaczajac calkowite stezenie cho-
lesterolu i triglicerydéw oraz cholesterol
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL). Stezenie cholesterolu LDL wylicza
sie z dobrze znanego wzoru Friedewalda:*

LDL-C (mg/dL) = Cholesterol catkowity
— HDL-C - triglicerydy/5

lub:

LDL-C (mmol/L) = Cholesterol calkowity
— HDL-C - triglicerydy/2,17

Do oznaczenia cholesterolu frakeji
LDL nalezy zatem oznaczy¢ cholesterol
catkowity, triglicerydy i cholesterol HDL
(z wykorzystaniem metod wytracajacych
inne lipoproteiny lub metoda bezposred-
nig). Udzial cholesterolu VLDL w calej pu-
li cholesterolu okreéla sie przez podziele-
nie triglicerydéw caltkowitych przez 5 po-
niewaz $redni stosunek triglicerydéow do
cholesterolu w VLDL wynosi 5 do 1. Po
odjeciu tak wyliczonego cholesterolu i od-
jeciu cholesterolu HDL uzyskujemy osta-
tecznie oszacowanie cholesterolu LDL
(LDL-C). Tak wyliczony LDL-C zawiera
réwniez cholesterol frakcji IDL oraz chole-

sterol zwiazany z Lp(a). U wigkszosci pa-
cjent6éw stezenie frakcji IDL oraz lipopro-
teiny (a) jest nieduze, czy wrecz znikome,
i dlatego oszacowanie cholesterolu LDL na
podstawie
(i w duzej mierze jest nadal) powszechnie
stosowane i stalo si¢ podstawa stratyfikacji
ryzyka oraz zalecen terapeutycznych.
Jednakze ta tradycyjna metoda nie jest
pozbawiona w niektérych przypadkach
istotnych wad. Po pierwsze metoda ta da-
je wiarygodne wyniki, gdy pacjent jest na
czczo (minimum 8-12 godzin), ma steze-
nie triglicerydéw ponizej 400 mg/dL i gdy
nie wystepuje u niego hiperlipoproteine-
mia typu III (zwigkszone stezenie IDL).
Nawet juz stezenia triglicerydéw od 250
do 400 mg/dL powoduja btedne oszaco-

wzoru Friedewalda bylo

wanie LDL-C u 14% os6b, co prowadzi do
blednej klasyfikacji pacjentéw wg zalecen
NCEP’. Nadmierna hipertriglicerydemia
i obecnos$¢ nawet nieduzych ilosci chylo-
mikronéw obniza warto$¢ wyliczanego
LDL-C. Sa to od dawna znane ogranicze-
nia tej metody szacowania LDL-C. Nie-
dawno pojawilo sie¢ takze doniesienie, iz
w przypadku bardzo niskiego ste¢zenia tri-
glicerydéw przy zwigkszonym stezeniu
cholesterolu catkowitego wyliczanie LDL-
-C powoduje zawyzanie wynikéw.® Po-
nadto wplyw cholesterolu zawartego
w Lp(a), zwiekszonej u okolo 15-20% lu-
dzi rasy kaukaskiej, jest takze iloSciowo
niebagatelny, gdyz moze zawyza¢ wyniki
wyliczania LDL-C o 20 i wigcej procent.”
W takich przypadkach moze zmienia¢ si¢
kwalifikacja 0s6b do leczenia (wg zalecent
ATPIII*) a w dodatku p6zniejsze monito-
rowanie leczenia statynami wykazuje niz-
sza od oczekiwanej skutecznos¢, gdyz ich
wplyw na Lp(a) jest ograniczony, a prak-
tycznie go nie ma.

Z powyzszych wzgledéw podjeto pré-
by opracowania bezposredniego oznacza-
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nia LDL-C, ktére pozwolilyby na jego po-
miar bez oznaczania triglicerydéw, nie by-
tyby oparte o zalozenia dotyczace skladu
czastek lipoprotein o bardzo niskiej gesto-
$ci (VLDL) i nie bylyby tak zalezne od
obecnosci cholesterolu frakeji IDL, ani
Lp(a). Dazenie to wyniklo jeszcze z inne-
g0, ogoblniejszego powodu — braku dobre;j
precyzji oznaczania LDL-C spowodowa-
nej tym, iz oznaczenie kazdej skladowej
wzoru Friedewalda jest obciazone pewna
nieprecyzyjnoscia tj. nieprecyzyjnoscia
oznaczen cholesterolu catkowitego, trigli-
cerydéw i cholesterolu HDL. Dopuszczal-
ne bledy przy oznaczaniu cholesterolu
catkowitego powinny wynosi¢ dla niepre-
cyzyjnosci wyrazonej wspolczynnikiem
zmiennosci (CV) < 3%, dla biedu syste-
matycznego < 3% oraz calkowitego
< 8,9%, przy oznaczaniu cholesterolu HDL
odpowiednio < 4%, < 5% i < 13%, a dla
cholesterolu LDL < 4%, < 4% i < 12%.
Blad catkowity dla triglicerydéw powi-
nien by¢ < 15% przy nieprecyzyjnosci
< 5,0%.” Z danych tych mozna wysnu¢é
wniosek, ze nietatwo jest zredukowa¢ blad
calkowity LDL-C do ponizej 12%.
W ostatnich latach blad w wyliczaniu
LDL-C ze wzoru Friedewalda zmniejszyt
sie w laboratoriach wykorzystujacych bez-
posrednie metody oznaczania cholestero-
lu HDL, gdyz odznaczaja si¢ one wigksza
precyzja niz metody straceniowe.
Klasyczna metoda referencyjng roz-
dzielania frakcji lipoprotein, w tym LDL,
jest metoda ultrawirowania. Nie jest ona
jednak stosowana rutynowo ze wzgledu
na znaczna pracochlonnos¢ i duzy koszt
aparatury. Innymi sposobami izolowania
LDL sa metody sekwestracji lub blokowa-
nia polegajace na wykorzystaniu przeciw-
cial lub innych zwigzkéw do wytracania
lub blokowania innych lipoprotein zawie-
rajacych cholesterol i nie dopuszczania
ich do dalszych reakcji enzymatycznych.
Jako$¢ tych metod zalezy od efektywnosci
zastosowanych zwiazkéw do blokowania
»hiechcianych” frakgji. Do blokowania re-
aktywnosci chylomikronéw, VLDL i HDL
stosuje si¢ m.in. zwiazki weglowodanowe.
Ich dodanie jest poprzedzane przez wy-
bidrcze rozpuszczenie czastek LDL za po-
moca niejonowego detergentu. W ten
sposéb tylko cholesterol LDL jest ekspo-

nowany na dzialania esterazy cholestero-
lowej i oksydazy cholesterolowej sprze¢zo-
ne z reakcjg barwng (z chromogenem).*
Wspblczesne metody sa homogenne (jed-
norodne) tj. hamowane (blokowane)
frakcje pozostaja w roztworze i nie ma po-
trzeby ich oddzielania np. przez wirowa-
nie. Metody jednorodne sa latwe do
zautomatyzowania i dlatego oferowane sg
przez duze firmy dziatajace na rynku me-
dycyny laboratoryjnej (m.in. Roche Dia-
gnostics). Metody bezposrednie spelniaja
dobrze kryteria NECP."”

Metody bezposrednie okreslania LDL-
-C opracowane przez renomowane firmy
wykazuja wigksza zgodnos¢ z metoda ul-
trawirowania (tzw. beta-quantification)
niz metoda szacowania za pomoca wzoru
Friedewalda." Dlatego generalnie zaleca
sie oznaczanie cholesterolu LDL metoda-
mi bezposrednimi zamiast jego wylicza-
nia. Dosadnie wyraza to tytul artykulu
Aufenangera i Zawty: ,Cholesterol LDL:
Nie zgaduj. Dokonaj pomiaru. Krytyczna
ocena wzoru Friedewalda” opublikowany
juz w 1999 roku.” Okada i wsp. proponu-
ja zaniechanie oznaczania cholesterolu
catkowitego na rzecz oznaczania LDL-C
metoda bezposrednia®”. Wydaje si¢ to lo-
giczne, gdyz zalecenia dotyczace leczenia
hipercholesterolemii odnosza sie do LDL-
-C oraz liczby innych czynnikéw ryzyka.
Dla przypomnienia zamieszczamy tabele
z oceng stgzen LDL-C wg ATPIIT*

U os6b z rozpoznang chorobg wienico-
wa 1 wieloma czynnikami ryzyka, a szcze-
gélnie cukrzyca, uzasadniona opcja jest
obnizanie LDL-C < 70 mg/dL."

Oznaczanie tylko cholesterolu LDL
metoda bezposrednia jest doktadnym i na
og6l wystarczajacym sposobem monito-
rowania skutecznosci leczenia hiperchole-
sterolemii. W przypadku stosowania far-
makologicznej terapii skojarzonej nakie-
rowanej na oddzialywanie takze na inne
skladniki (frakcje) lipidowe dodatkowe
oznaczanie triglicerydéw i cholesterolu
HDL jest oczywidcie nadal potrzebne.

Niewatpliwym wskazaniem do ozna-
czania LDL-C metoda bezposrednia jest
hipertriglicerydemia ze stezeniem trigli-
cerydéw (TG) powyzej 400 mg/dL.” Uwa-
7a sig, ze ponizej tej granicy popelniany jest
blad calkowity rzedu 7-10%, co jest jesz-
cze do przyjecia z klinicznego punktu wi-
dzenia. W niektoérych laboratoriach przyj-
muje si¢ dla TG nizszy prég (300 mg/dL)
wskazujacy na konieczno$¢ stosowania
bezposredniej metody oznaczania LDL-C.
Sam Friedewald uznal, iz podany przez
niego wzér stosuje si¢ do stezenia TG
<200 mg/dL.

Metoda bezposrednia jest jedyna jaka
mozemy zastosowa¢ do oznaczenia LDL-C,
gdy pacjent nie jest na czczo i prébka jest
lipemiczna. St¢zenie TG do 1200 mg/dL
nie uniemozliwia oznaczenia LDL-C me-
toda bezposrednia.

Tabela 1. Ocena stezen cholesterolu LDL (mg/dL)

zblizone do optymalnego/powyzej optymalnego

< 100 optymalne

100-129

130-159 granicznie podwyzszone
160-189 wysokie

=190 bardzo wysokie

* Jeszcze inny rodzaj metod tzw. eliminacyjnych po-

lega na wykorzystaniu swoistych buforéw i substan-
¢ji powierzchniowo czynnych (surfaktantéw) do
preferencyjnej ekspozycji ,,niechcianych” lipoprotein
zawierajacych cholesterol na dzialanie esterazy cho-
lesterolowej i oksydazy cholesterolowej w reakcjach
bez wytwarzania barwnych produktéw. W ten spo-
sOb eliminowany jest ze srodowiska reakgji choleste-
rol, ktory nie byt celem pomiaru. Nastepnie dodawa-
ne zostaja specyficzne bufory eksponujace choleste-
rol we frakcji LDL na dzialanie wyzej wymienionych
enzymow w ostatecznej reakcji z wywolaniem barwy
(tzn. sprzezonej z chromogenem), ktéra po pomia-
rze kolorymetrycznym daje wynik cholesterolu LDL.

Metoda bezposrednia moze by¢ takze
bardziej wskazana niz nie zalecane stoso-
wanie wzoru Friedewalda w przypadku
hiperlipidemii typu IIL. Jednakze metoda
z wyboru szacowania LDL-C w tym zabu-
rzeniu lipidowym jest ultrawirowanie.

Metody bezpo$rednie nadaja sie szcze-
gblnie do diagnostyki i monitorowania le-
czenia hipercholesterolemii u pacjentéw
z hipertriglicerydemia, nawet niewielkiego
stopnia.”® Stad bezpo$rednie oznaczanie
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LDL-C wydaje si¢ szczegdlnie przydatne
takze we wtdrnych zaburzeniach lipidowych
jako konsekwencji cukrzycy, niewydolnosci
nerek, choréb watroby i in. Wynika to
z podwyzszonej czestoéci wystepowania hi-
pertriglicerydemii w tych chorobach. Meto-
da bezposrednia wydaje si¢ najlepsza dla pa-
gjentéw z cukrzyca typu 2., gdyz u ponad
polowy cukrzykéw okreslanie LDL-C ze
wzoru Friedewalda daje blad powyzej 10%
w stosunku do metody ultrawirowania.”
Zanizanie stezenia LDL-C wg wzoru Friede-
walda u pacjentéw z cukrzycy zdaje si¢ wy-
nika¢ gtéwnie ze zwigkszonej czestosci wy-
stepowania hipertriglicerydemii, nawet juz
w przedziale 200400 mg/dL."* To samo za-
pewne odnosi si¢ w duzej mierze do zespo-
tu metabolicznego, w ktérym hipertriglice-
rydemia jest jedna z cech definiujacych
i ktory wystepuje w Polsce z czgstoscia po-
nad 20%. Wsrdd pacjentéw leczonych he-
modializami ponad 20% ma hipertriglice-
rydemie > 400 mg/dL, co wyklucza stoso-
wanie wzoru Friedewalda.” Zastosowanie
tego wzoru wzgledem pacjentéw z choroba-
mi watroby daje niedoszacowanie LDL-C
od 14-16%.”

Niekiedy w laboratoriach oznaczaja-
cych caty rutynowy profil lipidowy i wyko-
rzystujacymi bezposrednia metod¢ ozna-
czania LDL-C stwierdza sie rozbieznosci
miedzy LDL-C wyliczonym a faktycznie
zmierzonym i powstaje pytanie, ktéry wy-
nik jest bardziej wiarygodny. College of
American Pathologists wskazuje, iz ewen-
tualne rozbieznosci nie maja konsekwencji
Klinicznych jesli obie wartoéci sa < 100
mg/dL lub > 190 mg/dL, gdyz postepowa-
nie kliniczne jest wowczas jednakowe’.
Wigksza natomiast wiarygodnos$¢ nalezy
przypisa¢ wynikowi oznaczenia bezpo-
$redniego jedli stezenie triglicerydow prze-
kraczalo 400 mg/dL. W przypadku dal-
szych watpliwosci nalezy wszystkie analizy
powtérzy¢ zwracajac uwage na precyzje
i dokladnos¢ oznaczania sktadnikéw lipi-
dowych wchodzacych do wzoru Friede-
walda. Nalezy takze zwaracal uwage, aby
przy monitorowaniu leczenia stosowac te
sama metode oznaczania LDL-C.

Apolipoproteina B (apoB)
Nawet najdokladniejsze bezposrednie
oznaczanie cholesterolu LDL nie odzwier-

ciedla jednak w pelni aterogennego po-
tencjalu tej lipoproteiny, a wlasciwie lipo-
protein. Wiaze si¢ on bowiem nie tylko
z zawarto$cia cholesterolu w tej frakgji, ale
takze z wielko$cia czastek LDL. Z punktu
widzenia mechanizméw patogenezy
miazdzycy istotniejsza wydaje si¢ liczba
czastek LDL znajdujaca si¢ w krazeniu niz
zawarto$¢ w nich cholesterolu. Na ogol te
dwa parametry sa ze soba wyraznie skore-
lowane, chociaz korelacja nie jest az tak
wysoka jak nalezaloby oczekiwaé. Wynika
to z faktu, ze zawarto$é¢ cholesterolu
w LDL nie jest, stala a zatem nie odzwier-
ciedla najlepiej liczby czastek LDL.
Znacznie lepsza pod tym wzgledem jest
apolipoproteina B (apoB, apoB-100), kt6-
rej czasteczka wystepuje w kazdej czastce
LDL, zatem mozna powiedzie¢, stechiome-
tryczne odzwierciedla ich liczbe.”” Prawie
cala ilo$¢ apoB surowicy (= 90%) zawarta
jest w LDL, czyli praktycznie odzwierciedla
apoB LDL. Réznica w zawartosci choleste-
rolu w duzych czastkach LDL w poréwna-
niu z malymi, o wigkszej gestosci wyrazona
stosunkiem cholesterolu do apoB si¢ga na-
wet 25%. Chociaz realnie mamy do czynie-
nia z calym spektrum wielkodci czastek
LDL w najwi¢ckszym uproszczeniu moze-
my je podzieli¢ na duze, bogate w choleste-
rol LDL i mate geste LDL o relatywnie ma-
tej zawartoéci cholesterolu. Wzrost liczby
malych, gestych LDL wystepuje u 0séb ze
wzmozona sekrecja bogatej w triglicerydy
frakeji VLDL i zdaje si¢ by¢ najczestszym
zaburzeniem lipidowym u pacjentéw
z przedwczesng chorobg wiericowa, zespo-
tem opornosci na insuling lub cukrzycg.”*
Wystepowanie podwyzszonych stezen
apoB z towarzyszaca hipertriglicerydemia
jest takze cecha rodzinnej ztozonej hiperli-
pidemii, najczestszej w populacji dyslipide-
mii rodzinnej, ktora takze zwigzana jest
z przedwczesng choroba wiencowa.” Bez
oznaczenia apoB pelna diagnostyka tego
zaburzenia nie jest mozliwa.
Hipertriglicerydemia prowadzi, po-
przez doé¢ ztozony mechanizm, do po-
wstania najpierw wzbogaconych w trigli-
cerydy LDL, ktére sa preferowanym przez
lipaz¢ watrobowa substratem, a po jej
dzialaniu zamieniaja si¢ w male geste LDL
0 obnizonym stosunku cholesterol/apoB.*
Male geste LDL latwiej niz duze czastki

penetruja do $ciany tetnicy. Ponadto maja
one wigksza podatno$¢ na oksydacje” co
zwieksza ich zdolno$¢ do uszkadzania
$rédblonka i wywolywania reakcji zapal-
nej.”® Mate, geste LDL sa dominujaca pod-
klasa u 0s6b z hipertriglicerydemig, ale
tylko czes$¢ tych pacjentéw ma podwyzszo-
ne apoB. Ci wlasnie pacjenci maja pod-
wyzszone ryzyko choroby wieticowej.” Za-
tem oznaczanie apoB mogloby by¢ wska-
zane u os6b z hipertriglicerydemia, aby
sprawdzi¢ czy jest zwiazana ona z podwyz-
szonym ryzykiem choroby wieficowe;j.
ApoB okazala si¢ lepszym czynnikiem
prognostycznym incydentéw sercowych
i progresji choroby wieficowej w szeregu
prospektywnych badaniach epidemiolo-
gicznych.”*"* Zaznaczalo sie¢ to szczeg6l-
nie wyraznie u 0s6b z cholesterolem LDL
do 50 percentyla. Jest to istotne, gdyz oko-
to 50% zawaldw serca wystgpuje u 0sdb ze
stezeniami LDL-C do 130 mg/dL. U szere-
gu os6b hiperapobetalipoproteinemia
(termin po raz pierwszy uzyty przez Sni-
dermana w 1980 r.”) jest bardziej zazna-
czona niz hipercholesterolemia. Stezenie
apoB jest takze bardziej skorelowane z na-
sileniem zmian miazdzycowych w tetni-
cach wienicowych niz stezenie LDL-C.*
Apolipoproteina B moze wykazywac
réwniez przewage nad LDL-C w ocenie sku-
teczno$ci leczenia lekami hipolipemizujacy-
mi, gléwnie statynami. Statyny obnizaja ste-
zenie cholesterolu LDL i apoB, ale nie jedna-
kowo. W rodzinnej zlozonej hiperlipidemii
cholesterol LDL obnizany byl przez atrowa-
statyne 015% mocniej niz apoB.” Réznica
byla jeszcze wigksza w badaniu CARDS
z udzialem chorych na cukrzyce, u ktérych
cholesterol LDL zredukowano o 40%, pod-
czas gdy apoB obnizylo si¢ tylko o 23%.*
To, iz apoB jest warto$ciowym marke-
rem skutecznosci leczenia udowodnil
Brown i wsp.” wykazujac, ze regresja zmian
miazdzycowych w tetnicach wieicowych
w toku intensywnego leczenia farmakolo-
gicznego jest najbardziej skorelowana
z obnizeniem poziomu apoB, nastepnie
cholesterolu LDL i cholesterolu catkowi-
tego oraz wzrostem cholesterolu HDL
i apolipoproteiny A-I. Zjawisko to jest
tym bardziej znamienne, ze podobnie jak
w innych badaniach, obnizenie choleste-
rolu LDL bylo wigksze (45%) niz obnize-
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nie apoB (35%). Wskazuje to na mozli-
wos¢ wigkszej miarodajnosci pomiaréw
apoB jako miernika realnej efektywnosci
silnie dzialajacych lekéw hipolipemizuja-
cych, w tym oczywiscie statyn.

Skoro, jak si¢ zasadnie przypuszcza,
liczba czastek LDL jest wazniejsza dla roz-
woju miazdzycy niz zawarto$¢ cholestero-
lu tej frakcji, to apoB powinna by¢ lepsza
miarg pozostalego (resztkowego) ryzyka
u pacjentéw leczonych lekami hipolipe-
mizujacymi. Potwierdzeniem tej tezy sa
duze badania interwencyjne, takie jak np.
4S,* LIPID” i inne.

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, iz
w przypadku wystepowania malych, ge-
stych LDL, zubozonych w estry choleste-
rolu, nawet najbardziej dokladne pomiary
cholesterolu LDL zanizaja o okolo
10-25% rzeczywista ilo§¢ LDL we krwi.*
Pomiary apoB sa wowczas bardziej miaro-
dajne.

Tak przekonujaca wartoéé
w ocenie ryzyka miazdzycy i w monitoro-
waniu leczenia mogta by¢ wykazana dzie-
ki istnieniu dokladnych i precyzyjnych
metod oznaczania tego biatkowego sktad-
nika LDL. Do najczgsciej stosowanych

apoB

rutynowo naleza turbidymetryczne me-
tody immunochemiczne z przeciwciala-
mi przeciw apoB*' (czesto bez rozrdznia-
nia apoB-100 i apoB-48). Sa one w wiek-
szo$ci zautomatyzowane. Nieprecyzyj-
no$¢ metod wyrazona wspélczynnikem
zmiennoéci nie przekracza okoto 5% (ba-
dania miedzylaboratoryjne). Metody
oznaczen apolipoproteiny B s wystanda-
ryzowane w oparciu o mi¢dzynarodowe
standardy aprobowane przez Miedzyna-
rodowa Federacje Chemii Klinicznej
(IFCC) i WHO. Dodatkowa korzyscig po-
miar6w apoB jest brak wymagania, aby
pacjent byl na czczo.”

Niedawno Sniderman zaproponowal
dwa punkty odciecia dla apoB do inter-
pretacji ryzyka choroby wieicowej: 100
1120 mg/dL, co odpowiadatoby w przybli-
zeniu punktom odcigcia dla cholesterolu
LDL wynoszacym 130 i 160 mg/dL, ktére
w przyblizeniu przypadaja na 50-ty i 75-ty
percentyl. Zasugerowano zatem, aby war-
tosci apoB powyzej 75-tego percentyla
oznaczaly wysokie ryzyko a wartosci po-
wyzej 50-tego percentyla ryzyko umiarko-

wane.” Ostatnio zaproponowano docelo-
we stezenia apoB < 90 mg/dL w przypad-
ku leczenia pacjentéw wysokiego ryzyka*,
a w $wietle naj$wiezszych badan klinicz-
nych postuluje si¢ jeszcze nizsza wartoéé
apoB < 80 mg/dL w tej grupie pacjentow.”
Podsumowanie danych (opracowanie wia-
sne) z piSmiennictwa na temat orientacyj-
nej interpretacji stezenia apolipoproteiny
B umieszczono w tabeli 2.

ktadne i precyzyjne pomiary. Bezposred-
nie pomiary LDL-C sa przydatne zaréwno
w diagnostyce hipercholesterolemii, jak
i monitorowaniu terapii. Oznaczanie cho-
lesterolu LDL metoda bezposrednia moze
wyeliminowa¢ potrzebe oznaczania cho-
lesterolu catkowitego.

Jednakze nawet najlepsze metody bez-
posrednie nie zawsze dokladnie ilosciowo
oceniaja frakcje LDL, gdyz stezenie chole-

Tabela 2. Ocena stezen apolipoproteiny B (mg/dL)

> 120 wysokie

100-120 umiarkowanie podwyzszone
90-100 optymalne

< 80-90 niskie

Podsumowanie

Dotychczasowa biochemiczna ocena ry-
choréb  sercowo-naczyniowych
o podlozu miazdzycowym nie byla wy-
starczajaca i wymagala dalszych uspraw-

zyka

nien. Sprawa o kluczowym znaczeniu sta-
to si¢ doskonalenie pomiaréw najbardziej
aterogennej frakeji lipidowej — lipoprote-
in o niskiej gestosci (LDL). Klasyczne po-
dejécie do jej okreslania poprzez kalkula-
cje zawartego w niej cholesterolu na pod-
stawie pomiar6w cholesterolu catkowite-
go, cholesterolu HDL i triglicerydéw po-
woduje w wielu przypadkach, a szczegdl-
nie przy hipertriglicerydemii, niedoszaco-
wanie tej frakcji przekraczajace czgsto na-
wet 20%. Niebagatelne bledy w tak okre-
§lanym cholesterolu LDL wynikaja takze
z nieprecyzyjnosci oznaczania kazdego
z trzech skladnikéw wzoru Friedewalda
oraz z bledéw przedlaboratoryjnych,
a gléwnie ze zlego przygotowania pacjen-
ta do badania (badany czesto nie jest na
czczo). Duze bledy tak uzyskiwanych wy-
nikéw LDL-C pozostaja w sprzecznosci
z do$¢ precyzyjnie okreslonymi przedzia-
tami jego stezen stratyfikujacymi ryzyko
wienicowe i, co wazniejsze, stanowiagcymi
podstawe do podejmowania leczenia
trwajacego najczesciej cale zycie. Niedo-
szacowanie LDL-C moze prowadzi¢ do
zaniechania leczenia catkiem znaczacego
odsetka chorych. Zastosowanie bezpo-
$§rednich, jednorodnych metod oznacza-
nia stezenia cholesterolu LDL usuwa
wiekszo$¢ niedogodnosci i zapewnia do-

sterolu w tej frakeji jest zmienne w dosé
istotnym zakresie. Stezenie frakcji LDL
rozpatrywane jako liczba czastek LDL
w okreslonej objetosci lepiej oddaje jedy-
ny praktycznie biatkowy jej skladnik —
apolipoproteina B. Waznego znaczenia
nabiera jej pomiar w przypadku domina-
¢ji u chorych malych, gestych, ubogich
w cholesterol czastek LDL. Liczne badania
wskazuja, iz bardziej liczba tych czastek
niz ich zawarto$¢ cholesterolu odgrywa
role w patogenezie miazdzycy. Ponadto sa
one bardziej aterogenne niz duze czastki
LDL. Male, geste LDL wystepuja u cho-
rych na cukrzyce, z zespolem metabolicz-
nym i z hipertriglicerydemia. Jest to wiec
zjawisko czeste w populacji. U chorych ta-
kich stezenie cholesterolu LDL jest nie-
znacznie zwiekszone lub w tzw. normie.
Pomiary stezenia apolipoproteiny B, kt6re
w takich stanach moze by¢ zwigkszone,
stanowia zatem cenne uzupeltnienie oceny
aterogennosci frakcji LDL. ApoB wykazu-
je duza warto$¢ prognostyczna w stosun-
ku do incydentéw sercowych, jest skorelo-
wana z nasileniem zmian miazdzycowych
i nadaje si¢ do monitorowania skuteczno-
§ci leczenia hipolipemizujacego.

Pomiar stezenia cholesterolu LDL me-
toda bezposrednia oraz apolipoproteiny
B metoda immunochemiczna daje znacz-
nie pelniejszy obraz aterogennosci tej
frakeji, ktérego znaczenie dla diagnostyki,
profilaktyki i leczenia choréb sercowo-na-
czyniowych trudno przeceni¢.

Pismiennictwo dostgpne w redakcji.
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Transfekcje komorek eukariotycznych — FUGENE HD

Autonomicznie powielajace si¢ czastecz-
ki DNA (kwas deoksyrybonukleinowy)
nazywane wektorami,
wprowadzanie i namnozenie fragmen-

umozliwiaja

tow DNA w komorkach. Uzyskane w ten
spos6b rekombinowane DNA moze ule-
ga¢ replikacji niezaleznie lub zaleznie od
genomu gospodarza. Jako wektory do
klonowania wykorzystywane sa miedzy
innymi plazmidy, kosmidy, sztuczne
chromosomy bakterii lub drozdzy, wek-
tory bakteriofagowe i wirusowe. Wekto-
ry posiadaja gen selekcyjny, ktéry umoz-
liwia identyfikacj¢ komorek zawieraja-
cych wprowadzone DNA. Dwa gléwne
7zré6dla DNA wykorzystywane w klono-
waniu to DNA genomowe lub mRNA,
przepisane na sekwencje DNA w procesie
odwrotnej transkrypcji (cDNA). Zna-
nych jest kilka sposob6w wprowadzania
DNA, RNA (kwas rybonukleinowy) czy
oligonukleotydéw do komorek eukario-
tycznych (transfekcja). Pierwszy z nich to
elektroporacja, czyli poddawanie komé-
rek krotkotrwalemu dzialaniu pradu
o wysokim napieciu, co prowadzi do cza-
sowego powstawania otwor6w w blonie
komoérkowej. Ponadto czasteczki mozna
bezposrednio podawaé do komérek pod-
czas mikroiniekcji lub bombardowania
mikroczasteczkami zlota lub wolframu
pokrytymi DNA. Stosowane sa réwniez
metody z uzyciem fosforanu wapnia, in-
nych kationéw dwuwartos$ciowych, poli-
kationéw, liposomoéw, retrowiruséw czy
metody kationowo-liposomowe (lipo-
fekcja).

Na stronie www.roche-applied-
-science.com znajduje si¢ baza danych
» Transfection Database”, gdzie w bardzo
krétkim czasie mozna odnalezé odpo-
wiednie informacje i dane bibliogra-
ficzne ulatwiajace wybor metody trans-
fekcji dla okreslonego typu komorek.
Zgromadzone w bazie informacje doty-
cza komoérek z hodowli pierwotnych
oraz ustalonych linii komérkowych,
a takze réznego typu wprowadzanego
materiatu (wektory, RNA, nukleotydy,

peptydy).

Jednym z proponowanych przez firme
Roche produktéw do transfekcji jest
FuGENE® 6. Jest to wieloskladnikowy od-
czynnik tworzacy kompleksy z DNA, kt6-
re sg wprowadzane do komdrek zwierze-
cych. Stosowanie FuGENE® 6 umozliwia
uzyskanie wysokiej wydajnosci transfekgji
zar6wno stabilnej, jak i przejsciowej.
FuGENE® 6 jest nietoksyczny dla komé-
rek, dzigki czemu moze by¢ obecny w $ro-
dowisku hodowlanym, a ponadto moze
by¢ stosowany w §rodowiskach zawieraja-
cych surowice. FuGENE® 6 moze by¢ uzy-
wany do transfekcji komoérek rosnacych
w zawiesinie oraz komoérek adherentnych.
Natomiast odczynnik FuGENE® HD ma
dodatkowo zastosowanie w transfekcji
komoérek owadzich.

FuGENE® HD ma skuteczne dziatanie
w szerokim spektrum typéw komorek.
Stosowanie FuGENE® HD jest proste i nie
wymaga zmian §rodowiska hodowlanego.
Podobnie FuGENE® 6 moze by¢ stosowa-
ny w obecnosci surowicy w pozywce ho-
dowlanej. Wysoka wydajno$¢ transfekeji
komoérek owadzich wektorami ekspresyj-
nymi przy uzyciu FuGENE® HD oraz wy-
soki poziom ekspresji bialek w tym syste-
mie jest alternatywa dla czasochtonnych

100 —

80 p—

transfekowane komérki %

60 p—

40 p—

20 p—

metod z zastosowaniem bakulowirusa.
FuGENE® HD pozwala na uzyskanie zre-
kombinowanych produktéw biatkowych
w ciagu dwoch do pieciu dni.

Wydajno$¢ transfekcji przy uzyciu
FuGENE® HD oraz ekspresji rekombino-
wanych biatek w tym ukladzie byla bada-
na na ludzkiej linii komérkowej HEK-293
EBNA oraz linii komérek owadzich High
Five.

Komoérki HEK-293 EBNA transfeko-
wano wektorem gWIZ GFP i badano eks-
presje biatka GFP (green fluorescent prote-
in). Komorki wysiano na 24 h przed eks-
perymentem w 12-dotkowych szalkach,
w zageszczeniu 1 x 10° na dolek, w 2 ml
pozywki pozbawionej surowicy. Kom-
pleksy transfekcyjne FuGENE® HD (pl):
plazmid (pg) przygotowano w pigciu roz-
cieficzeniach (7:2, 6:2, 5:2, 4:2, 3:2). Mie-
szaning plazmidu zawieszonego w 100 ul
Opti-MEM o zmniejszonej zawartosci su-
rowicy i FuGENE® HD inkubowano 15
minut w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie zawiesing dodawano kroplami do
komorek. Procent komoérek wykazujacych
ekspresje GFP byl badany po 28 i 72 h
(guana PCA-96 AFP System). Po 72 h ko-
morki byty zbierane i wirowane. Osad ko-

— B

7:2 6:2 5:2

4:2 32 nietransfekowane

Rycina 1. Wydajno$¢ transfekcji komérek HEK-293 EBNA plazmidem DNA z GFP po 28 h. Zastosowane proporcje

FUGENE® HD (ul) i plazmidu (ug): 7:2, 6:2, 5:2, 4:2, 3:2.
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morkowy zawieszono w buforze reduku-
jacym z SDS (dodecylosiarczan sodu)
i gotowano 5 min. Nastepnie przeprowa-
dzono rozdziat elektroforetyczny bialek
(SDS-PAGE), a zele zabarwiono roztwo-
rem blekitu Coomassiego. Poziom ekspre-
sji bialka GFP badano densytometrycznie
i poréwnywano ze standardem BSA (al-
bumina wolowa).

Natomiast komoérki owadzie High Fi-
ve transfekowano przy uzyciu FuGENE®
HD wektorem ekspresyjnym kodujacym
ludzkie kinazy MKK6 oraz Aktl znako-
wane 6 resztami histydyny. Komérki
owadzie High Five hodowano na szal-
kach 6-dotkowych, w zageszczeniu 4 x 10°
na dotek, w 2 ml pozywki. Po wysianiu
komorki hodowano przez noc, a nastep-
nie zmieniono pozywke, aby pobudzi¢ je
do wzrostu. Kompleksy transfekcyjne
formowano przez zmieszanie dwu porcji
1 pg plazmidu DNA plB/His dla Aktl
oraz dwu porcji 1 pg plazmidu DNA
plB/His dla MKK®6, kazda w 160 pl ste-
rylnej wody. Do probéwek z plazmidem
dodawano 5 pllub 3 pl FuGENE® HD,
mieszano i inkubowano 10 min. Otrzy-
mane rozcienczenia komplekséw trans-
fekcyjnych 5:1 1 3:1 dodawano kroplami
do komérek High Five, mieszano, po
czym komorki wstawiano do inkubato-
ra. 72 h po transfekcji komoérki odkleja-
no, poddawano lizie w buforze do pré-
bek z SDS i rozdzielano elektroforetycz-
nie (SDS-PAGE). Nastepnie wykonano
Western blot, z zastosowaniem przeciw-
ciala skierowanego przeciwko resztom
histydyny, aby wykry¢ poszukiwane bial-
ka. Przeprowadzono réwniez ekspery-
ment w duzej objetosci (2 L), w ktérym
komoérki High Five transfekowano pla-
zmidem dla kinazy Aktl. W do$wiadcze-
niu tym wykorzystano rozcienczenie 5:1.
Po 72 h od transfekcji komoérki zebrano
przez wirowanie, a nastepnie poddano li-
zie w TBS zawierajacym 1% TX100 i roz-
biciu pod wplywem ultradzwigkéw. Liza-
ty wirowano przy 20 000 predkosci obro-
téw na minute przez 30 min. Supernatant
nanoszono na kolumne z Ni*-NTA
(kwas nitrylotrioctowy), plukana TBS
z 10 mM imidazolem. Biatka eluowano
gradientem imidazolu 10-300 mM
w TBS i wykrywano ich obecnos$¢ po

Aktl — —

proporcje 31 5:1

MKK6

31 51

Rycina 2. Ekspresja kinaz AKT1 i MKK6 w komérkach owadzich High Five. Western blot wykonano przy uzyciu prze-
ciwciat skierowanych przeciwko histydynie. Komdrki transfekowano stosujac rézne proporcje FUGENE® HD (ul)

i plazmidu (pg): 3:1 oraz 5:1.

rozdziale
-PAGE).
W przeprowadzonych do$wiadcze-

elektroforetycznym (SDS-

niach uzyskano bardzo wysoka wydajnos¢
transfekcji komoérek HEK-293 EBNA, sto-
sujac rézne proporcje FuGENE® HD
i DNA plazmidu. Przy rozcienczeniu 7:2
(ul FuGENE® HD Transfection Reagent:
ug DNA plazmidu gWIZ GFP) uzyskano
ponad 90% skutecznoé¢ transfekcji (Ryci-
na 1.). Wydajno$é¢ transfekeji korelowata
z iloécig syntetyzowanego bialka. Komor-
ki transfekowane mieszaning o stosunku
7:2 syntetyzujg biatko GFP na poziomie
12 pg/ml. Optymalizacja stosunku
FuGENE® HD do plazmidowego DNA
podczas formowania komplekséw trans-
fekcyjnych znaczaco podnosi poziom syn-
tezy bialek.

Podobnie dla wszystkich testowanych
stezen FuGENE® HD uzyskano synteze
ludzkich kinaz Aktl i MKK6 w owadzich
komoérkach High Five (Rycina 2.). Najlep-
sza efektywnos¢ transfekcji uzyskano dla
stezenia 5:1 i stosowano je do transfekcji
komoérek High Five w hodowli na duza
skale (2 L). Trzy dni po transfekgji z ho-
mogenatéw komorkowych wyizolowano
bialko na kolumnie z Ni**-NTA (zloze

wiaze reszty histydyny). Z tak prowadzo-
nej hodowli uzyskano ponad 10 mg bial-
ka Aktl. W przeprowadzonych dos$wiad-
czeniach wykazano, ze zastosowanie
FuGENE® HD pozwala na uzyskanie syn-
tezy bialka w komérkach owadzich na po-
ziomie podobnym do uzyskiwanego przy
zastosowaniu metody wykorzystujacej ba-
kulowirusa, ale w zdecydowanie krétszym
czasie.

Zastosowanie FuGENE® HD do trans-
fekcji dwu eukariotycznych linii komor-
kowych najczg$ciej uzywanych do pro-
dukgji bialek, pozwolilo na otrzymanie
wysokiej wydajnosci transfekcji. Testowa-
nie niewielkiego panelu proporcji
FuGENE® HD do plazmidowego DNA
podczas tworzenia komplekséw transfek-
cyjnych, pozwala na latwa optymalizacje
syntezy bialka.

PiSmiennictwo:

FuGENE® HD Transfection Reagent
Provides High Levels of Protein Expression
in the Human Cell Line HEK-293 EBNA
and in High Five Insect Cells, Linda
Jacobsen, Susan Calvin, Drew Breite,

and Weijia Ou
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Nadcisnienie - zabija powoli ale skutecznie! cz. |

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

Nadci$nienie tetnicze jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego i jego wykrywanie, sku-
teczna kontrola oraz leczenie powiklan
skladaja si¢ na jedno z najbardziej kosz-
townych i najwazniejszych zadan wspol-
czesnej medycyny. Mimo ogromnych na-
ktadéw, coraz wigkszej $wiadomosci
i wiedzy lekarzy, a takze chorych, wykry-
walnoé¢ nadci$nienia jest nadal niedosta-
teczna, a jego leczenie malo skuteczne.
Dane z badania NATPOL IIT PLUS wska-
zuja, ze rozpowszechnienie nadci$nienia
tetniczego wsrdd populacji dorostych Po-
lakéw w 2002 roku wynosito 29%, nato-
miast u 30% badanych stwierdzono wyso-
kie prawidlowe ci$nienie tetnicze, u 21%
ci$nienie prawidlowe, a tylko u 20% opty-
malne (Rycina 1.). Wykrywalno$¢ nadci-
$nienia tetniczego w Polsce w 2002 roku
wynosila 67%, a jego prawidlowa kontro-
la wsréd wszystkich chorych — zaledwie
12,5%. Konsekwencjami niedostatecznej
kontroli nadci$nienia tetniczego sa: wyso-
ka zachorowalno$¢ na chorobe niedo-
krwienna serca, niewydolno$¢ serca i ne-
rek oraz udar mézgu i nagle zgony. Ma to
istotne nastepstwa dla populacji i po-
szczegblnych chorych oraz ich rodzin,
gdyz zwigksza zaréwno koszty leczenia,
jak i odsetek inwalidztwa, co pogarsza
w znacznej mierze jako$¢ zycia i sytuacje
ekonomiczng chorego oraz jego rodziny.
Skutki dla populacji to przede wszystkim
wzrost przedwczesnej umieralnosci. Nale-
Zy przy tym pamigta¢, ze zalezno$¢ ryzyka
powiklan narzadowych od podwyzszone-
go ci$nienia tetniczego (z ang. BP, blood
pressure) ma charakter ciagly, poczawszy
juz od jego niskich wartoéci, uznawanych
przez klinicystéw za prawidlowe.
Choroby ukladu krazenia pozostaja
gtéwna przyczyna zgonéw w Polsce
u progu XXI wieku (Tabela I). Podsumo-
wujac, nalezy stwierdzié, ze czesto$¢ nad-
ci$nienia tetniczego w polskiej populacji,
mimo obserwowanych tendencji spadko-

21% 30%
D Optymalne
' [] Prawidtowe
D Wysokie prawidtowe
20% 2906 . Nadci$nienie

Rycina 1. Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w Polsce w roku 2002

wych, nadal jest duza, a skutecznos¢ jego
leczenia, mimo widocznej poprawy, nadal
niedostateczna. Zwraca uwage fakt, ze
w ostatnich latach wyraZnie zmniejsza si¢
wiedza na temat wlasnego ci$nienia w po-
pulacji polskiej (z 71% w 1994 r. do 59%
w 2002 r.), a zjawisko to jest szczegblnie
widoczne wéréd mieszkanicéw wsi i ma-
tych miast. Nalezy réwnocze$nie podkre-
§li¢, Ze u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym

czesto wspolistnieja inne czynniki zagro-
zenia, ktére zwigkszaja ogdlne ryzyko
(Tabela II).

Definicja i klasyfikacja nadci$nienia
tetniczego

Nadci$nienie tetnicze powinno si¢ rozpo-
znad, jedli wartoéci BP w trakcie 2 wizyt
(Srednia z co najmniej 2 pomiardéw
w trakcie jednej wizyty) sa wyzsze lub

Tabela I. Przyczyny zgonéw w Polsce w latach 1996 i 2000 (wg danych GUS)

Przyczyny zgonéw 1996
Choroby uktadu krazenia (%) 50
Nowotwory (%) 21
Inne (%) 29

2000
Ogétem  Mezczyzni Kobiety
48 40 53
23 25 21
29 35 26

Tabela Il. Rozpowszechnienie czynnikdéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u os6b
z nadci$nieniem tetniczym w Polsce w roku 2002 na podstawie badania NATPOL PLUS

Cholesterol catkowity > 200 mg/dl
Cholesterol frakcji LDL > 115 mg/dl
Cholesterol frakcji HDL < 40 mg/dl
Triglicerydy > 150 mg/dl

Cukrzyca

Wskaznik masy ciala > 25 kg/m*

Palenie tytoniu

Odsetek chorych (%)
67
72
14,5
42
14
78,5
27
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réwne 140 mm Hg dla ci$nienia skurczo-
wego (z ang. SBP, systolic blood pressure)
lub 90 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowe-
go (z ang. DBP, diastolic blood pressure).
Za optymalne nalezy uzna¢ wartosci ci-
$nienia ponizej 120/80 mm Hg. Rozbiez-
no$ci w nazewnictwie dotycza wartosci
BP znajdujacych si¢ w przedziale
120-139/80-89 mm Hg. Siédmy Raport
JNC (rzadowy komitet amerykanski przy-
gotowujacy od 1977 roku wytyczne poste-
powania w nadci$nieniu) definiuje je jako
stan przednadci$nieniowy (prehyperten-
sion). Sugeruje to nie tylko nastepstwo
czasowe, ale tez przyczynowo-skutkowe

(stan przednadci$nieniowy moze prowa-
dzi¢ do nadci$nienia tetniczego). Biorac
pod uwage brak danych oceniajacych wy-
niki interwencji w tej grupie oséb, a réw-
nocze$nie uznajac wyniki obserwacji epi-
demiologicznych wskazujacych na linio-
wy wzrost ryzyka wraz ze wzrostem ci-
$nienia tetniczego, obecne stanowisko PT-
NT stosuje klasyfikacje BP zaproponowa-
na przez Europejskie Towarzystwa Nadci-
$nienia Tetniczego 1 Kardiologiczne
(ESH/ESC), czyli uznaje za optymalne ci-
$nienie tgtnicze ponizej 120/80 mm Hg, za
wartosci prawidlowe 120-129/80-84 mm
Hg, a za wysokie prawidlowe zakres

Tabela Ill. Klasyfikacja cisSnienia tetniczego [mm Hg]*

Cisnienie skurczowe Cis$nienie rozkurczowe

<120 < 80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109
=180 =110
=140 <90

Kategoria
Cis$nienie optymalne
Cisnienie prawidlowe
Ci$nienie wysokie prawidtowe
Nadci$nienie stopien 1 — fagodne
Nadci$nienie stopieni 2 — umiarkowane
Nadci$nienie stopien 3 — cigzkie

Nadcisnienie izolowane skurczowe

* Dotyczy 0s6b nieprzyjmujacych lekéw przeciwnadci$nieniowych; w przypadku gdy wartosci SBP i DBP
naleza do réznych kategorii, nalezy przyja¢ kategorie wyzsza

130-139/85-89 mm Hg. Szczegbtowa kla-
syfikacje przedstawia Tabela III.

Ocena ryzyka

Oceng ryzyka wystapienia epizodu serco-
wo-naczyniowego w ciagu najblizszych
10 lat przeprowadza sig, zestawiajac war-
tosci ci$nienia tetniczego, obecno$¢ in-
nych niz nadci$nienie czynnikéw ryzyka,
wystepowanie powiklan narzadowych
i choréb wspdlistniejacych, ktére przed-
stawiono w Tabelach IV i V. Interpretacja
poziomu ryzyka (w stosunku do prze-
cigtnego, czyli os6b bez nadci$nienia
i czynnikéw ryzyka — zwigkszone: nie-
znacznie, umiarkowanie, znacznie lub
bardzo znacznie) wedlug modelu Fra-
mingham oznacza, ze 10-letnie, calkowi-
te ryzyko wystapienia choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego wynosi odpowied-
nio: < 15%, 15-20%, 20-30% i > 30%.
Natomiast wedlug europejskiej skali
SCORE 10-letnie, catkowite ryzyko cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego za-
koficzonych zgonem wynosi przy po-
szczegblnych poziomach ryzyka odpo-
wiednio: < 4%, 4-5%, 5-8% i > 8%.
Oszacowanie poziomu globalnego ryzy-
ka jest podstawowg wytyczna rozpocze-
cia 1 intensywnosci post¢powania tera-
peutycznego.

Tabela IV. Czynniki ryzyka, powikiania narzadowe i choroby wspétistniejace wptywajace na stratyfikacje ryzyka

Czynniki ryzyka
Wiek (M > 55 rz., K > 65 rz.)

Palenie tytoniu
Zaburzenia lipidowe*

Przedwczesne powiklania sercowo-naczyniowe

w rodzinie (M < 55 rz., K < 65 rz.)

Otylos¢ brzuszna
(obwdd pasa M > 102 cm, K > 88 cm)
Bialko C-reaktywne > 1 mg/dl

Powiklania narzadowe

LVH (kryterium Sokotow-Lyons > 38 mm,
Cornell > 2400 mm x ms)

LVMI (M = 125,K = 110 g/m’)

USG tetnicy szyjnej: zgrubienie kompleksu

— intima-media tetnicy szyjnej 2 0,9 mm

— lub obecnos¢ blaszki miazdzycowej
Nieznaczne podwyzszenie stezenia kreatyniny
— M: 115-133 pmol/l, 1,3-1,5 mg/dl;

—K: 107-124 pmol/l, 1,2-1,4 mg/dl

Mikroalbuminuria 30-300 mg na dobe
lub stosunek — albumina/kreatynina
(M =22 mg/g, K =31 mg/g)

Choroby wspélistniejace

Cukrzyca

Choroba naczyniowa mézgu (udar, TTA)
Choroba serca (zawal, choroba wieficowa,
stan po plastyce naczyn wiencowych

lub CABG, niewydolnos¢ serca)
Niewydolno$¢ nerek

Nadci$nienie stopieni 2 — umiarkowane
Choroba naczyn obwodowych
Zaawansowana retinopatia

(wysieki, wybroczyny, obrzek tarczy n. II)

*Zaburzenia lipidowe: cholesterol catkowity = 5,0 mmol/l (190 mg/dl); LDL, low-density lipoprotein, lipoproteiny o malej gestosci > 3,0 mmol/l (115 mg/dl); HDL,
high-density lipoprotein, lipoproteinyo duzej gestosci: M < 1 mmol/l (40 mg/dl), K < 1,2 mmol/l (46 mg/dl); triglicerydy > 1,7 mmol/l (150 mg/dl);LVH, left ventricular
hypertension, przerost lewej komory; LVMLI, left ventricular mass index, wskaznik masy lewej komory; TIA, transient ischemic attack, przejéciowe niedokrwienie mézgu;
CABG, coronary artery by-pass grafting, pomostowanie aortalno-wieficowe
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Tabela V. Stratyfikacja globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego dla oceny rokowania

. Stopien 2 Stopien 3
. Stopien 1 . .
) Wysokie e . . (nadcis$nienie (nadcisnienie
Grupy Prawidtowe i (nadcisnienie i i
Prawidtowe . tetnicze tetnicze
tetnicze tagodne) i L
umiarkowane) ciezkie)
I Bez czynnik6w ryzyka Przecietne Przecigtne Nieznacznie Umiarkowanie Znacznie
Sercowo-naczyniowego podwyzszone podwyzszone podwyzszone
I 1 lub 2 czynniki ryzyka Nieznacznie Nieznacznie Umiarkowanie Umiarkowanie Bardzo znacznie
Sercowo-naczyniowego podwyzszone podwyzszone podwyzszone podwyzszone podwyzszone
III 3 lub wigcej czynnikéw Umiarkowanie Znacznie Znacznie Znacznie Bardzo znacznie
ryzyka sercowo-naczyniowego podwyzszone podwyzszone podwyzszone podwyzszone podwyzszone

lub powiklania narzadowe,
lub cukrzyca

IV Choroby wspolistniejace  Znacznie

podwyzszone

Badanie chorego z nadci$nieniem

tetniczym

Ocena kliniczna chorych, u ktérych

stwierdzono nadci$nienie tetnicze, po-

winna dotyczy¢ trzech zagadnien:

e okreSlenia przyczyny podwyzszonego
ci$nienia (nadci$nienie pierwotne czy
nadci$nienie wtérne);

e wykrycia ewentualnych powiklain na-
rzadowych i innych choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, a takze stopnia ich
zaawansowania;

o wykrycia innych czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Dane do takiej
oceny powinny pochodzi¢ z doktadnie
zebranego wywiadu, badania przed-
miotowego, badan laboratoryjnych i in-
nych badan diagnostycznych (zaleznie
od potrzeby).

Badanie podmiotowe

W wywiadzie nalezy zwrdci¢ uwage na
wiek chorego, czas trwania nadci$nienia
tetniczego, dotychczasowe wartosci ci-
$nienia, stosowane leki przeciwnadci$nie-
niowe (dawki, skuteczno$¢, objawy niepo-
zadane). Istotne jest wykluczenie obecno-
$ci objawoéw mogacych sktania¢ do podej-
rzenia nadci$nienia objawowego (tzn.
wtérnego). Wywiad chorobowy powinien
zawiera¢ informacje dotyczace obecnoéci
objawéw choroby niedokrwiennej serca,
choréb naczyniowych mézgu, choréb na-
czyn obwodowych, cukrzycy, choréb ne-

Bardzo znacznie Bardzo znacznie

podwyzszone podwyzszone

rek oraz leczenia tych schorzen. Wazna
jest ocena wystegpowania wymienionych
chordéb w rodzinie pacjenta.

Konieczne jest uzyskanie danych doty-
czacych sfery plciowej (przebieg ciaz,
przyjmowanie doustnych $rodkéw anty-
koncepcyjnych, stosowanie hormonalne;j
terapili zastepczej, zaburzenia miesigczko-
wania, u mezczyzn zaburzenia potencji).

Wywiad powinien zawiera¢ informacje
na temat stylu Zycia pacjenta, sposobu je-
go odzywiania si¢ (spozycie tluszczéw na-
syconych i soli), natlogéw (palenie tytoniu,
picie alkoholu, zazywanie narkotykéw),
aktywnosci fizycznej, stosowania innych
lekow.

Badanie przedmiotowe

Standardowy pomiar cisnienia tetniczego —

zasady

e Pomiar BP powinien si¢ odbywaé w ci-
chym pomieszczeniu, pacjent w pozycji
lezacej i/lub siedzacej powinien wcze-
$niej przez 5-10-minut odpoczywad; ci-
$nienie nalezy zmierzy¢ co najmniej
dwa razy w odstepach 2 minut (wynik
= $rednia arytmetyczna).

e Nalezy uzywaé sfigmomanometru rte-
ciowego lub aparatu innego typu (do-
ktadno$¢ tych aparatéw musi by¢ jed-
nak udokumentowana i okresowo kon-
trolowana).

e Mankiet powinien mie¢ poduszke gu-
mowa o szerokosci 12—13 cm i dlugosci

Bardzo znacznie Bardzo znacznie

podwyzszone podwyzszone

35 cm, jednak u oséb otylych, a takze
u dzieci, powinno si¢ stosowa¢ mankie-
ty o odpowiednich dla nich wymiarach.

e Ramig, na ktérym dokonuje si¢ pomia-
ru, powinno si¢ znajdowaé na wysoko-
$ci serca, bez wzgledu na pozycje ciala.

e Za cis$nienie skurczowe przyjmuje si¢
pojawienie si¢ tondw, a za rozkurczowe
— znikniecie tonéw (odpowiednio faza
11V Korotkowa).

e Podczas pierwszej wizyty pomiar po-
winno si¢ wykonaé na obu ramionach,
a w trakcie nastepnych wizyt na kon-
czynie, na ktorej stwierdzono wyzsze ci-
$nienie.

e Pomiaru tetna powinno si¢ dokona¢ po
drugim pomiarze ci$nienia.

e U 0s6b w starszym wieku, po udarze
mozgu, chorych na cukrzyce oraz inne
choroby mogace wywolywa¢ hipotonie
ortostatyczng nalezy dokonywaé po-
miaru takze w 1 1 5 minucie od przyje-
cia pozycji stojace;j.

Domowe pomiary ciSnienia

Pomiar ci$nienia w warunkach domowych
zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia ,,reakcji
biatego fartucha’, czgstej podczas pomiaru
w gabinecie lekarskim, i wykazuje duza
zgodnoé¢ z wynikami obserwowanymi
w automatycznym monitorowaniu cisnie-
nia (z ang. ABPM, ambulatory blood pres-
sure monitoring). Wartosci BP rejestrowa-
ne w domu lepiej koreluja z ryzykiem ser-

11
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cowo-naczyniowym niz obserwowane

w gabinecie lekarskim. Za warto$ci niepra-

widlowe w pomiarach domowych przyj-

muje si¢ $rednig z kilku pomiaréw réwna
lub przekraczajaca 135/85 mm Hg.

To stosunkowo latwe do wykonania
przez pacjenta badanie moze przyczynic
sie do poprawy wspolpracy i efektywnosci
leczenia nadci$nienia przez zaangazowa-
nie chorego w proces terapeutyczny. Wa-
runkiem jest dokladne zapoznanie pa-
¢jenta z technika pomiaru. Trudno$¢ moze
stanowi¢ fakt, ze jedynie nieliczne aparaty
sposrdd dostgpnych w Polsce spelniaja
kryteria jakosci.

Zalecenia dla pacjenta dotyczace po-
miaru ci$nienia w domu:

e Pomiar ci$nienia nalezy przeprowadzi¢
po 5-minutowym odpoczynku, z man-
kietem zalozonym na ramieniu (na po-
ziomie serca), na ktérym stwierdzono
Wwyzsze wartosci ci$nienia.

e Optymalna liczba pomiaréw dla celéw
diagnostycznych — 2 pomiary rano i 2
wieczorem, przez co najmniej 3 dni ro-
bocze (wynikéw z 1 dnia nie uwzgled-
nia si¢ w rozpoznawaniu nadci$nienia).
Liczbe pomiaréw powinno si¢ rozpatry-
waé réwniez indywidualnie, uwzgled-
niajac stopien nadci$nienia, stan pa-
cjenta.

e Pacjent powinien zapisywa¢ pomiary
w dzienniczku samokontroli. Mozna
réwniez wykorzystywaé wydruki z apa-
ratow wyposazonych w drukarke.

e Do samodzielnego, domowego pomia-
ru ci$nienia tetniczego zaleca si¢ uzy-
wanie w pelni zautomatyzowanych apa-
ratéw spelniajacych ustalone kryteria
doktadnoéci, z mankietem zakladanym
na ramie.

Automatyczne monitorowanie ci$nienia
tetniczego

Calodobowe monitorowanie ci$nienia
wykazuje przewage nad pomiarami trady-
cyjnymi w zakresie zar6wno rozpoznawa-
nia nadci$nienia tetniczego, jak i przewi-
dywania przyszlych epizodéw sercowo-
-naczyniowych. Mimo niewatpliwej przy-
datnosci klinicznej, ABPM ma réwniez
pewne ograniczenia, miedzy innymi wy-
soki koszt badania i nie do konica okreslo-
na powtarzalnos$¢ wynikow (cho¢ wigksza
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niz w pomiarach tradycyjnych). W rezul-

tacie stosowanie ABPM powinno by¢

ograniczone do nastepujacych sytuacji

klinicznych:

e podejrzenie reakgji bialego fartucha;

o nadci$nienie oporne na leczenie;

e ocena objawéw sugerujacych hipoto-
nig;

e ocena nocnego spadku ci$nienia lub
podejrzewany wzrost ci§nienia w nocy;

o okreslenie wskazan do leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego;

e pacjenci w podeszlym wieku;

e chorzy na cukrzyce typu 1.;

e nadci$nienie w cigzy;

o dysfunkcja ukladu autonomicznego.

W celu uzyskania wiarygodnych wyni-

kéw konieczne jest korzystanie z aparatow

spelniajacych kryteria jako$ci pomiaréw

oraz prawidlowe zalozenie aparatu.

Uwagi techniczne - zatozenie

rejestratora:

e 15-30-minutowy odpoczynek w kom-
fortowych warunkach; — pomiar ci$nie-
nia na obu ramionach:

a) jesli réznica < 10 mm Hg (SBP) — za-
tozenie mankietu na reke niedomi-
nujaca,

b) jesli r6znica > 10 mm Hg — zalozenie
mankietu na r¢ke o wyzszym ciénie-
niug

o dobranie odpowiedniego mankietu;

e wyznaczenie odstepu miedzy pomiara-
mi (preferowane 15 min w dzier i 30
min w nocy, maksymalnie 30 min
w dzient i 60 min w nocy);

o wydanie pacjentowi dzienniczka aktyw-
nosci zyciowej (oraz udostepnienie
kontaktowego numeru telefonu).

Podzialu na dzien i noc dokonuje si¢
arbitralnie, okre§lajac godziny dzienne

i nocne (zazwyczaj od 6.00 do 22.00 i od

22.00 do 6.00), albo opierajac si¢ na

dzienniczku aktywnosci zyciowej prowa-

dzonym przez pacjenta podczas rejestracji

BP. W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢

sklonno$¢ do obnizania granicy rozpo-

znania nadci$nienia wedlug pomiaréw

ABPM. Obecnie zalecane wartosci ci$nie-

nia w ABPM to warto$ci §rednie BP poni-

zej: 125/80 mm Hg dla calej doby, 135/85

mm Hg w ciagu dnia i 120/70 mm Hg

W czasie snu.

Badanie przedmiotowe

U kazdego pacjenta nalezy przeprowadzi¢

pelne badanie przedmiotowe, ze szczeg6l-

nym zwréceniem uwagi na nastgpujace
elementy:

e pomiar wzrostu i masy ciala oraz obwo-
du talii;

e szyja — ocena tetnic szyjnych (obecnosé
szmeru naczyniowego), stanu wypel-
nienia zyl oraz badanie tarczycy;

e serce — charakter i lokalizacja uderzenia
koniuszkowego, rytm serca, szmery
oraz obecno$¢ III i IV tonu;

e pluca — obecno$¢ trzeszczen, rzezen
oraz objawéw bronchospastycznych;

e jama brzuszna — obecno$¢ szmeréw na-
czyniowych, nieprawidlowych tetnien
aorty oraz guzoéw w rzucie nerek;

o koniczyny dolne — ocena tetna i ewentu-
alnych szmeréw nad tetnicami udowy-
mi oraz obrzekéws;

e ocena stanu neurologicznego.

Badania podstawowe i dodatkowe

u chorych z nadcisnieniem tetniczym

U wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem
nalezy wykona¢ nastepujace badania: he-
matokryt, hemoglobina, st¢zenie sodu,
potasu, glukozy (na czczo), kreatyniny,
kwasu moczowego, lipidogram (choleste-
rol catkowity, frakcji HDL, frakcji LDL,
triglicerydy), badanie moczu, elektrokar-
diogram.

Badania dodatkowe - zalecane

Badanie dna oka, RTG klatki piersiowej,
echokardiogram, USG nerek i tetnic szyj-
nych mikroalbuminuria, stezenie wapnia,
stezenie biatka C-reaktywnego, test doust-
nego obcigzenia glukoza (OGTT, oral glu-
cose tolerance test). Badania zalecane po-
winno si¢ wykona¢ u chorych, u ktérych
potencjalnie pozytywny wynik moze
zmieni¢ zasady postgpowania lub istnieja
inne wskazania (np. w przypadku obciaze-
nia glukozg, jesli glikemia na czczo wynosi
6,0-7,0 mmol/l [110-126 mg/dl]). Obec-
nie nie ma wskazan do rutynowego wyko-
nywania u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym badan genetycznych, oceny dysfunk-
¢ji §rodblonka lub sztywnosci duzych tet-
nic badz innych badan laboratoryjnych.

cd. w nastepnym numerze
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Zakresy referencyjne dla badania uktadu krzepniecia
u dzieci

danych aparatu. Opublikowane wyniki
badann pokazuja, ze istnieja znaczace
réznice pomiedzy warto$ciami zakresoéw
norm wykonanych na réznych odczynni-

nych z prébek krwi pobieranych na 3,2%
cytrynian (prof. Paul Monagle), analizo-
wanych przy uzyciu aparatu STA Com-
pact i opisanych w tabeli odczynnikéw.
Dla kazdego testu/odczynnika pierw-

Jak wiadomo wyniki badan koagulolo-
gicznych zaleza w duzym stopniu od sto-
sowanych odczynnikéw oraz od rodzaju
koagulometru.

Prawidlowa interpretacja wynikéw ba-
dan pacjentéw wymaga opracowania za-
leznych od wieku zakreséw referencyj-
nych przy uzyciu tego samego odczynnika
i tego samego co w przypadku prébek ba-

kach i koagulometrach.

Ponizsza tabela przedstawia zakresy
norm opracowane w Krélewskim Szpitalu
Pediatrycznym w Melbourne, w Australii,
na podstawie wynikéw badan wykona-

szy wiersz pokazuje $rednig i zakresy
norm dla 95% populacji natomiast drugi
wiersz liczbe prébek i proporcje obu plci
w kazdej z badanych grup.

Odczynnik

Diagnostica Stago

STA Neoplastine
CL Plus

INR
STA-PTT-A

STA — APTT
Kaolin

STA-Fibrinogen 5

STA-Deficient IT
STA-Deficient V
STA-Deficient VII
STA-Deficient VIII
STA-Deficient IX
STA-Deficient X
STA-Deficient XI

STA-Deficient XII

Antytrombina

WIEK
Dzien 1

15,6 (14,4-16,4)
N=21 (10F/11M)
1,26 (1,15-1,35)
N=21 (10F/11M)

38,7 (34,3-44,8)
N=21 (10F/11M)
brak danych

2,80 (1,92-3,74)
N=22 (10F/12M)

54 (41-69)

N=23 (13F/10M)
81 (64-103)
N=22 (13F/9M)
70 (52-88)

N=22 (12 F/10M)
182 (105-329)
N=20 (9F/11M)
48 (35-56)

N=24 (11F/13M)
55 (46-67)

N=22 (12 F/10M)
30 (7-41)

N=20 (10F/10M)
58 (43-80)

N20 (9F/11M)

76 (58-90)

STA-Stachrom AT IIIN=21 (9F/12M)

Biatko C

met. chromogenna

STA-Stachrom
Protein C
Biatko C

36 (24-44)

N=22 (9F/13M)

met. krzepnieciowa 32 (24-40)

STA-Staclot
Protein C
Biatko S

N=20 (9F/11M)

met. krzepnieciowa 36 (28-47)
STA-Staclot Protein S N=22 (13F/9M)

STA-Liatest D-Di

1,47 (0,41-2,47)
N=20 (10F/10M)

Dzien 3

14,9 (13,5-16,4)
N=25 (13F/12M)
1,20 (1,05-1,35)
N=25 (13F/12M)

36,3 (29,5-42,2)
N=25 (13F/12M)
brak danych

3,30 (2,83-4,01)
N=21 (10F/11M)

62 (50-73)
N=22 (11F/11M)
122 (92-154)
N=22 (11F/11M)
86 (67-107)
N=22 (11F/11M)
159 (83-274)
N=25 (12F/13M)
72 (44-97)
N=23 (11F/12M)
60 (46-75)
N=22 (11F/11M)
57 (24-79)
N=22 (11F/11M)
53 (13-97)
N=21 (11F/10M)

74 (60-89)
N=22 (10F/12M)

4 (28-54)

N=21 (10F/11M)
33 (24-51)
N=22 (11F/11M)

49 (33-67)
N=24 (11F/13M)

1,34 (0,58-2,74)
N=23 (12F/11M)

1 miesigc - 1 rok

1-5 lat

PT (sek./INR)

13,1 (11,5-15,3)
N=35 (8F/27M)
1,00 (0,86-1,22)
N=35 (8F/27M)

13,3 (12,1-14,5)
N=43 (23F/20M)
1,03 (0,92-1,14)
N=43 (23F/20M)

APTT (sek.)

39,3 (35,1-46,3)
N=33 (3F/30M)
34,4 (31,1-36,6)
N=20 (3F/17M)

37,7 (33,6-43,8)
N=56 (26F/30M)
32,3 (29,8-35,0)
N=22 (11F/11M)

FIBRYNOGEN (g/I)

2,42 (0,82-3,83)
N=34 (7F/27M)

2,82 (1,62-4,01)
N=43 (23F/20M)

CZYNNIKI KRZEPNIECIA (%)

90 (62-103)
N=22 (7F/15M)
113 (94-141)
N=20 (6F/14M)
128 (83-160)
N=20 (6F/14M)
94 (54-145)
N=21 (6F/15M)
71 (43-121)
N=21 (5F/16M)
95 (77-122)
N=21 (6F/15M)
89 (62-125)
N=22 (6F/16M)
79 (20-135)
N=11 (7F/14M)

89 (70-109)
N=67 (26F/41M)
97 (67-127)
N=67 (26F/41M)
111 (72-150)
N=66 (25F/41M)
110 (36-185)
N=45 (26F/19M)
85 (44-127)
N=44 (25F/19M)
98 (72-125)
N=66 (25F/41M)
113 (65-162)
N=41 (24F/17M)
85 (36-135)
N=39 (20F/19M)

INHIBITORY KRZEPNIECIA (%)

109 (72-134)
N=41 (8F/33M)

71 (31-112)
N=25 (5F/20M)
77 (28-124)
N=24 (4F/20M)

102 (29-162)
N=41 (8F/33M)

116 (101-131)
N=49 (26F/23M)

96 (65-127)
N=42 (21F/21M)
94 (50-134)
N=39 (16F/23M)

101 (67-136)
N=49 (26F/23M)

D-DIMERY (mg/ml)

0,22 (0,11-0,42)

N=20 (7F/13M)

0,25 (0,09-0,53)
N=40 (19F/21M)

6-10 lat

13,4 (11,7-15,1)
N=53 (22F/31M)
1,04 (0,87-1,20)
N=53 (22F/31M)

37,3 (31,8-43,7)
N=71 (27F/44M)
32,9 (30,8-34,8)
N=22 (12F/10M)

3,04 (1,99-4,09)
N=52 (22F/30M)

89 (67-110)
N=64 (23F/41M)
99 (56-141)
N=64 (23F/41M)
113 (70-156)
N=64 (23F/41M)
117 (52-182)
N=52 (20F/32M)
96 (48-145)
N=51 (19F/32M)
97 (68-125)
N=49 (20F/29M)
113 (65-162)
N=50 (18F/32M)
81 (26-137)
N=45 (17F/28M)

114 (95-134)
N=59 (25F/34M)

100 (71-129)
N=53 (21F/32M)
94 (64-125)
N=50 (17F/33M)

109 (64-154)
N=59 (25F/34M)

0,26 (0,10-0,56)
N=39 (12F/27M)

11-16 lat

13,8 (12,7-16,1
N=23 (7F/16M
1,08 (0,97-1,30
N=23 (7F/16M

39,5 (33,9-46,1)
N=54 (12F/42M)
34,1 (29,4-40,4)
N=39 (8F/31M)

3,15 (2,12-4,33)
N=21 (7F/14M)

90 (61-107)
N=23 (6F/17M)
89 (67-141)
N=20 (5F/15M)
118 (69-200)
N=22 (6F/16M)
120 (59-200)
N=24 (6F/18M)
111 (64-216)
N=25 (6F/19M)
91(53-122)
N=24 (7F/17M)
111 (65-139)
N=24 (5F/19M)
75 (14-117)
N=22 (7F/15M)

111 (96-126)
N=26 (8F/18M)

94 (66-118)
N=25 (8F/17M)
88 (59-112)
N=20 (6F/14M)

103 (65-140)
N=27 (9F/18M)

0,27 (0,16-0,39)
N=21 (6F/15M)

Dorosli

13,0 (11,5-14,5)
N=51

1,00 (0,80-1,20)
N=51 (43F/8M)

33,2 (28,6-38,2)
N=42
29,1 (25,7-31,5)
N=40

3,1 (1,9-4,3)
N=55 (47F/8M)

110 (78-138)
N=44
118 (78-152)
N=44
129 (61-199)
N=44
160 (52-290)
N=44
130 (59-254)
N=44
124 (96-171)
N=44
112 (67-196)
N=44
115 (35-207)
N=44

96 (66-124)
N=43

104 (74-164)
N=42
103 (54-166)
N=44

75 (54-103)
N=44

0,18 (0,05-0,42)

N=32 (19F/13M)

M-=ple¢ meska F=ple¢ zenska
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Wybitne osiggniecia w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej

w 2005 roku

Nagroda Specjalna im. prof. dr. Jana Sznajda
dla dr Mirostawy Pietruczuk

Dr hab. n med. Mirostawa Pietruczuk
w 1983 roku ukonczyla z wyrdznieniem
studia na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddzialem Analityki Medycznej Akade-
mii Medycznej w Biatymstoku i podjela
prace jako asystent w Zakladzie Chemii
Ogolnej AMB, a nastepnie w Instytutcie
Diagnostyki  Laboratoryjnej ~ AMB.
W 1987 roku uzyskata I stopienr specjali-
zacji, a trzy lata pdzniej tytul specjalisty
z diagnostyki laboratoryjnej. W 1992 roku
awansowala na stanowisko adiunkta Za-
kladu Diagnostyki
AMB, w ktérym pracuje do dzis.

Jest cztonkiem Zarzadu Bialostockiego
Oddzialu Polskiego Towarzystwa Hema-
tologéw i Transfuzjologéw, czlonkiem

Hematologicznej

Polskiego Towarzystwa Diagnostyki La-
boratoryjnej oraz Polskiego Towarzystwa
Cytometrii.

Dziatalno$¢ naukowa dr hab. n med.
Mirostawy Pietruczuk dotyczy nastepuja-
cych kierunkéw badan: oceny stanu czyn-
no$ciowego limfocytéw u 0s6b przewlekle
naduzywajacych alkoholu, oceny immu-
nofenotypu limfocytéw u noworodkéw
eutroficznych i hipotroficznych, badan
czynnikéw regulujacych apoptoze komo-
rek nowotworowych.

W 1991 roku uzyskala stopien doktora
nauk medycznych w zakresie biologii me-
dycznej na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Biatymstoku.

W latach 1990-1994 odbyta szereg
szkolenn z zakresu technik cytochemicz-
nych, cytoenzymatycznych i cytofluory-
metrycznych. W 1994 roku ukoticzyta The
Third Central European Summer School of
Immunology w Koszycach na Slowacji.

W 2005 r. uzyskala tytul dr. hab. n.
med. w zakresie biologii medycznej na
Wydziale Lekarskim AMB.

Dorobek naukowy dr hab. n med. Mi-
rostawy Pietruczuk obejmuje 90 publikacji
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(42 prace oryginalne i 48 komunikatéw
zjazdowych), opublikowanych w czasopi-
smach naukowych i materialach zjazdo-
wych. 23 oryginalnych prac zostalo wy-
drukowanych w czasopismach indeksowa-
nych w bazie Medline, a 7 w Current Con-
tents. Laczna punktacja KBN wynosi 201
punktéw, za§ sumaryczny Impact Factor
jest réwny 7,63. 48 komunikatéw zjazdo-
wych przedstawiono na 13 kongresach
migdzynarodowych oraz 35 zjazdach kra-
jowych. Za prace naukowg otrzymata
w 1994 roku nagrode zespolowa I-go stop-
nia Jego Magnificencji Rektora AMB oraz
nagrody zespotowe II stopnia Jego Magni-
ficencji Rektora AMB w 1995 i 2004 roku.

Od poczatku swojej pracy zawodowej dr
hab. n med. Mirostawa Pietruczuk uczest-
niczy w prowadzeniu wykladéw i ¢wiczenn
z Laboratoryjnej diagnostyki hematologicz-
nej na Wydziale Lekarskim oraz z Hemato-
logii laboratoryjnej w Oddziale Medycyny
Laboratoryjnej. Od czterech lat jest opieku-
nem studentéw IV roku kierunku analityka
medyczna. Jest promotorem 11 prac magi-
sterskich. Od 2004 roku dr hab. n med. Mi-
rostawa Pietruczuk jest opiekunem Stu-
denckiego Kota Naukowego Diagnostéw
Laboratoryjnych przy Zakladzie Diagno-
styki Hematologicznej AMB.

Prowadzi wyklady i ¢wiczenia na
dwoch ogélnopolskich kursach doskona-
lacych z zakresu: Wybrane zagadnienia
z diagnostyki hematologicznej niedokrwi-
stosci oraz Wybrane zagadnienia z diagno-
styki choréb rozrostowych i niedoboréw im-
munologicznych.

Pod jej kierunkiem 21 0séb uzyskato I°
specjalizacji z zakresu analityki klinicznej,
a 6 0s6b uzyskalo tytul specjalisty diagno-
sty laboratoryjnego.

Jako ekspert techniczny PCA i kandy-
dat na auditora wiodgcego PCA prowadzi
szkolenia dotyczace procedur akredyta-

cyjnych i wdrazania systemu zarzadzania

jako$cia w medycznych laboratoriach dia-

gnostycznych, zlecane przez Krajowa Izbe

Diagnostéw Laboratoryjnych.

Od 1985 roku petni funkeje kierowni-
ka Pracowni Cytologii ZDH AMB, w kt6-
rej prowadzi diagnostyke niedokrwistosci
i choréb rozrostowych ukladu krwiotwor-
czego. W 1994 roku wprowadzila cytome-
tri¢ przeplywowa do rutynowej diagno-
styki hematologicznej w SPSK AMB. Jest
czlonkiem Polskiej Grupy Biataczkowe;j
(PALG) do spraw immunofenotypizacii
biataczek.

Dr hab. n med. Mirostawa Pietruczuk
pelni na rzecz §rodowiska diagnostéw la-
boratyryjnych liczne funkcje organizator-
sko-spoleczne, m.in.:

e Od 2003 roku v-ce prezesa Krajowej
Izby Diagnostéw Laboratoryjnych i

e przewodniczacej Zespotu Wizytatoréw
Medycznych Laboratoriéw Diagno-
stycznych

e W 2004 i 2005 roku zostala powolana
przez Ministra Zdrowia na czlonka Ze-
spolu Ekspertéw do opracowania pro-
gramu specjalizacji w zakresie laborato-
ryjnej diagnostyki medycznej oraz
czlonka Zespolu Ekspertéw ds. opi-
niowania podmiotéw ubiegajacych
sie o mozliwo§¢ prowadzenia stazy
kierunkowych okreslonych progra-
mem specjalizacji.

e W 2004 roku uzyskala status eksperta
technicznego laboratorium badawczego,
eksperta technicznego jednostki certyfiku-
jacej wyroby, eksperta technicznego jed-
nostki certyfikujacej systemy Seria norm
ISO 9000 oraz eksperta technicznego jed-
nostki kontrolujqcej Polskiego Centrum
Akredytacji, a takze status kandydata na
auditora wiodgcego laboratorium ba-
dawczego 1 kandydata na auditora tech-
nicznego laboratorium badawczego.
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Ciagly podskdérny wlew insuliny w leczeniu cukrzycy

typu 1.

Ciagly podskérny wlew insuliny jest alter-
natywna forma podawania insuliny. Le-
czenie metoda klasyczna, oparta na wielo-
krotnych wstrzyknieciach wciaz jest skaza-
ne na niepowodzenia, uwarunkowane ist-
niejacymi réznicami miedzy wydziela-
niem i stezeniem insuliny endogennej,
a farmakokinetyka i farmakodynamika
stosowanych preparatow tego leku. Przede
wszystkim dochodzi do hiperinsulinizmu
obwodowego i niedoboru insuliny w kra-
zeniu wrotnym. Dodatkowo czynniki ze-
wnetrzne, takie jak grubo$¢ tkanki pod-
skornej, gleboko$¢ iniekcji, miejsce
wstrzykniecia, czy temperatura ciala wply-
waja na czas i szczyt dziatania podawanych
podskérnie insulin. Jedna z przyczyn zlej
kontroli metabolicznej jest niech¢é pa-
cjentéw do zastrzykoéw, lek przed igla lub
niski prég bolowy. Wstrzykiwanie insuliny
egzogennej zwigzane jest rowniez z wyso-
kim ryzykiem ci¢zkich hipoglikemii. Szu-
kajac wciaz nowych rozwiazan, wprowa-
dzono do praktyki klinicznej nowe cza-
steczki — analogi insuliny (Lispro, Aspart,
Glargin, Apidra, Detemir). Poszukuje si¢
réwniez alternatywnych drég podania le-
ku, np. drogi oddechowe i przew6d pokar-
mowy, czy ciagly podskérny wlew insuliny.

Historia leczenia pompami infuzyjny-
mi sigga przeszto 25 lat. W metodzie tej
zastrzyki z insuliny zastapione sa ciaglym
wlewem, podczas ktdrego jest ona poda-
wana przez pompe.

Pompa insulinowa jest urzadzeniem
wazacym ok. 100 gram, skladajacym sig
z silnika, programatora, zbiornika z insu-
ling i drenu. Zbiornik z insuling laczony
jest z drenem, ktérego koniec wprowadza-
ny jest do tkanki podskérnej. Konicowki
drenu sg wykonane z teflonu lub z meta-
lu, maja r6zna dlugos¢, tak aby indywidu-
alnie dopasowa¢ je do potrzeb pacjenta.
Dawkowaniem insuliny zajmuje si¢ elek-
troniczny programator, ustawiany przez
pacjenta do kazdego positku, lub automa-
tycznie w ciaglym wlewie, niezaleznie od
positkéw. Pompa zawiera funkcje zwigza-

ne z dawkowaniem insuliny, takie jak: bo-
lus, baza, zatrzymanie i uruchomienie
pompy, napelnianie drenu, oraz funkcje
pomocnicze, stuzace do ustawiania dodat-
kowych parametréw. Bolus oznacza jed-
norazowa dawke podawang w sposéb
programowany i uwalniany do positku,
oraz jako korekte przy hiperglikemii. Baza
oznacza ciagly wlew insuliny, podczas
ktérego insulina jest uwalniana w réw-
nych odstepach, wedlug indywidualnie
wprowadzonego programu. Baza imituje
podstawowe wydzielanie insuliny, a bolus
— pierwszg i druga faze wyrzutu insuliny
przez komorki 8.

W leczeniu metoda ciaglego podskor-
nego wlewu stosuje si¢ tylko jeden rodzaj
insuliny i z wyboru sa to preparaty insulin
monomerycznych — analogowych (Lispro
i Aspart). Jezeli zachodzi konieczno$¢
uzycia insuliny ludzkiej krétkodziatajacej,
musi by¢ ona buforowana, w innym przy-
padku odklada si¢ na $ciankach drenu,
przyczyniajac si¢ od jego niedroznosci.

Podczas wielu badan przeprowadzo-
nych w ostatnich latach wykazano, ze in-
sulina Lispro w poréwnaniu do insuliny
ludzkiej jest efektywniejsza w kontroli gli-
kemii popositkowej i wartoséci HbAlc,
oraz w zmniejszeniu czestosci epizodow
hipoglikemii. Podobnie insulina Aspart,
ktéra w wielu krajach rejestrowana jest do

stosowania w terapii z zastosowaniem
pompy infuzyjne;j.

Najczgsciej terapie przy uzyciu pompy
insulinowej stosuje si¢ u pacjentéw leczo-
nych intensywna insulinoterapia, w ktérej
zasady dawkowania insuliny positkowej
i podstawowej sa podobne, jak przy ciaglym
podskérnym wlewie. Pacjenci leczeni kon-
wengjonalnie wymagaja dodatkowego szko-
lenia w zakresie zasad terapii. Zmiana meto-
dy leczenia moze by¢ przeprowadzona
w warunkach szpitalnych lub ambulatoryj-
nych, zaleznie od do$wiadczenia o$rodka
diabetologicznego 1 stopnia wspélpracy pa-
gienta z o$rodkiem. Powszechnie leczenie
ciagla infuzja wprowadzane jest u pacjentéw
z co najmniej rocznym stazem choroby, jed-
nak wiele klinik diabetologicznych rozpo-
czyna leczenie z uzyciem pompy w pierw-
szych tygodniach po rozpoznaniu cukrzycy.

Pompy oferowane przez Roche Dia-
gnostics charakteryzuja si¢ bardzo duza
precyzja: insulina jest podawana co 3 mi-
nuty, co nasladuje fizjologie wydzielania
insuliny przez zdrowa trzustke. Dostgpne
modele to: H-TRONplus, Accu-Chek D-
-TRONDplus i Accu-Chek Spirit.

Pismiennictwo:

»Cukrzyca typu 1.” pod redakcjg prof. Ewy
Otto-Buczkowskiej.

Pompa insulinowa Accu-Chek Spirit
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CoaguChek" XS CoaguChek’
Samokontrola wskaznika INR jest prosta

Wybierz wlasng droge

Jeste$ w trakcie dtugookresowego leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi?
Mamy dla Ciebie dobrg wiadomo$¢!

Dzieki CoaguChek XS przyjaznemu i bezpiecznemu analizatorowi samokontrola wskaznika INR jest bardzo prosta.
Ten wysokiej jakosci aparat, nie wiekszy niz dton, precyzyjnie oznacza wskaznik INR w ciggu minuty.

Czesta samokontrola wskaznika INR pomaga utrzymaé wlasciwy zakres terapeutyczny i uniknaé ryzyka powikian.
Poczucie bezpieczenstwa i niezalezno$¢! Po prosu ciesz sig zyciem!

Spytaj lekarza specjaliste lub przedstawiciela Roche Diagnostics, w jaki sposéb mozna naby¢ system CoaguChek XS.
Wigcej informacji na stronach internetowych (adresy ponizej).

COAGUCHEK and BECAUSE IT'S MY LIFE
sg znakami towarowymi nalezacymi do Roche.

Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0., 01-531 Warszawa

Wybrzeze Gdyriskie 6 B, tel. (0-22) 481 55 55
www.coaguchek.pl  www.rochediagnostics.pl



