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Szanowni Paƒstwo,

Z wielkà przyjemnoÊcià informuj´, ˝e decyzjà Kapitu∏y nagrody im. prof. Jana Sznajda
„Za wybitne osiàgni´cia w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej” laureatkà za rok 2005
zosta∏a dr hab. n med. Miros∏awa Pietruczuk. W imieniu ca∏ej firmy Roche Diagnostics
Polska oraz w∏asnym sk∏adam serdeczne gratulacje i ˝ycz´ Pani doktor wielu osiàgni´ç
naukowych i licznych sukcesów na polu zawodowym i prywatnym. Wi´cej informacji
nt. dorobku dr Miros∏awy Pietruczuk znajdà Paƒstwo wewnàtrz tego numeru.

Bie˝àcy numer LabForum jest bardzo urozmaicony. Polecam lektur´ artyku∏u prof.
Piechoty nt. diagnostyki chorób sercowo-naczyniowych. Jestem przekonany, ˝e w co-
dziennej pracy w laboratorium przydatne oka˝à si´ tak˝e zakresy referencyjne w bada-
niach hemostazy u dzieci. Zamieszczamy te˝ artyku∏ nt. nadciÊnienia t´tniczego oraz in-
formacje o alternatywnych sposobach podawania insuliny.

Chcia∏abym równie˝ poinformowaç, ˝e firma Roche Diagnostics wprowadzi∏a ju˝ na
rynek zapowiadany wczeÊniej system ccoobbaass®® 6000. Specjalna konferencja poÊwi´cona
temu wydarzeniu odby∏a si´ na poczàtku czerwca w Warszawie.

Tegoroczne Mi´dzynarodowe Forum IVD poÊwi´cone tematyce refundacji w dia-
gnostyce in vitro w UE oraz zintegrowanym sieciom opieki zdrowotnej odb´dzie si´ pod
koniec czerwca w Budapeszcie. Relacje z obu spotkaƒ znajdà Paƒstwo w nast´pnym nu-
merze.

Wzorem lat ubieg∏ych pragn´ przekazaç Paƒstwu ˝yczenia w zwiàzku ze zbli˝ajàcym
si´ okresem urlopowym; du˝o s∏oƒca, dobrej pogody i udanego wypoczynku.

Z powa˝aniem,

Andrzej Banaszkiewicz

wraz z zespo∏em Roche Diagnostics

Nagroda prof. Jana Sznajda
za rok 2005
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Rola oznaczeƒ cholesterolu frakcji LDL 
oraz apolipoproteiny B

Wies∏aw Piechota – Zak∏ad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wiktor Piechota – Klinika Chorób

Wewn´trznych i Kardiologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Cholesterol frakcji LDL (LDL-C)
Zmiany mia˝d˝ycowe inicjowane sà przez
uszkodzenie Êródb∏onka naczyniowego1

wskutek dzia∏ania szeregu czynników,
spoÊród których na czo∏o wybijajà si´ li-
poproteiny (w tym zmodyfikowane). Hi-
percholesterolemia, bez wzgl´du na jej
przyczyny, jest najlepiej poznanym i naj-
wa˝niejszym biochemicznym czynnikiem
ryzyka choroby wieƒcowej.2 Wi´kszoÊç
cholesterolu surowicy krwi (Êrednio
70%) zawarta jest w aterogennej frakcji
lipoprotein o ma∏ej g´stoÊci (Low Density

Lipoprotein – LDL). St´˝enie cholesterolu
tej frakcji (LDL-C) jest wyraêniej zwiàza-
ne z cz´stoÊcià wyst´powania choroby
wieƒcowej w populacji ni˝ cholesterolu
ca∏kowitego. Odnosi si´ to równie˝ do na-
silenia zmian mia˝d˝ycowych w t´tnicach
wieƒcowych.

Frakcja LDL, o g´stoÊci 1,019–1,063
g/mL (ultrawirowanie), powstaje wskutek
katabolizmu lipoprotein o bardzo ma∏ej
g´stoÊci (VLDL) wytwarzanych w wàtro-
bie. Produktem poÊrednim tej reakcji jest
frakcja IDL (lipoprotein o g´stoÊci po-
Êredniej) o krótkim okresie pó∏trwania,
wyst´pujàca w niedu˝ym st´˝eniu. Ponad
po∏ow´ wagowego sk∏adu LDL stanowi
cholesterol (zestryfikowany i wolny)
a 20% bia∏ko (praktycznie wy∏àcznie apo-
lipoproteina B), reszta to fosfolipidy i nie-
du˝a iloÊç triglicerydów. ZawartoÊç lipi-
dów, w tym cholesterolu, w LDL nie jest
sta∏a i mogà wyst´powaç znaczne ró˝nice,
zw∏aszcza mi´dzyosobnicze. Heterogen-
noÊç LDL dotyczy równie˝ wielkoÊci czà-
stek, która mo˝e zmieniaç si´ w szerokim
przedziale, ale mo˝na wyró˝niç dwa za-
sadnicze typy LDL: ma∏e, g´ste czàstki
o zmniejszonej zawartoÊci lipidów, w tym
cholesterolu (fenotyp B) i du˝e czàstki
o relatywnie wi´kszej zawartoÊci lipidów
(fenotyp A).3

LDL ulega katabolizmowi z udzia∏em
receptorów LDL rozpoznajàcych apoB zlo-
kalizowanych g∏ównie w wàtrobie. Cz´Êç
LDL ulega potranslacyjnej modyfikacji po-
legajàcej na utlenieniu, glikacji, glikooksy-
dacji z nast´powym usuwaniem zmodyfi-
kowanych LDL przez makrofagi, co prowa-
dzi do powstania komórek piankowatych –
wczesnych zmian mia˝d˝ycowych.

Ze wzgl´du na aterogennoÊç LDL do-
k∏adne oznaczanie cholesterolu tej frakcji
odgrywa wa˝nà rol´ w ocenie ryzyka cho-
roby wieƒcowej, a tak˝e skutecznoÊci le-
czenia hipercholesterolemii w prewencji
pierwotnej i wtórnej tej choroby. Do nie-
dawna oznaczano cholesterol LDL meto-
dà poÊrednià wykorzystujàc relacje mi´-
dzy zawartoÊcià lipidów w innych frak-
cjach i oznaczajàc ca∏kowite st´˝enie cho-
lesterolu i triglicerydów oraz cholesterol
frakcji lipoprotein o wysokiej g´stoÊci
(HDL). St´˝enie cholesterolu LDL wylicza
si´ z dobrze znanego wzoru Friedewalda:4

LDL-C (mg/dL) = Cholesterol ca∏kowity
– HDL-C – triglicerydy/5
lub:
LDL-C (mmol/L) = Cholesterol ca∏kowity
– HDL-C – triglicerydy/2,17 

Do oznaczenia cholesterolu frakcji
LDL nale˝y zatem oznaczyç cholesterol
ca∏kowity, triglicerydy i cholesterol HDL
(z wykorzystaniem metod wytràcajàcych
inne lipoproteiny lub metodà bezpoÊred-
nià). Udzia∏ cholesterolu VLDL w ca∏ej pu-
li cholesterolu okreÊla si´ przez podziele-
nie triglicerydów ca∏kowitych przez 5 po-
niewa˝ Êredni stosunek triglicerydów do
cholesterolu w VLDL wynosi 5 do 1. Po
odj´ciu tak wyliczonego cholesterolu i od-
j´ciu cholesterolu HDL uzyskujemy osta-
tecznie oszacowanie cholesterolu LDL
(LDL-C). Tak wyliczony LDL-C zawiera
równie˝ cholesterol frakcji IDL oraz chole-

sterol zwiàzany z Lp(a). U wi´kszoÊci pa-
cjentów st´˝enie frakcji IDL oraz lipopro-
teiny (a) jest niedu˝e, czy wr´cz znikome,
i dlatego oszacowanie cholesterolu LDL na
podstawie wzoru Friedewalda by∏o
(i w du˝ej mierze jest nadal) powszechnie
stosowane i sta∏o si´ podstawà stratyfikacji
ryzyka oraz zaleceƒ terapeutycznych.

Jednak˝e ta tradycyjna metoda nie jest
pozbawiona w niektórych przypadkach
istotnych wad. Po pierwsze metoda ta da-
je wiarygodne wyniki, gdy pacjent jest na
czczo (minimum 8–12 godzin), ma st´˝e-
nie triglicerydów poni˝ej 400 mg/dL i gdy
nie wyst´puje u niego hiperlipoproteine-
mia typu III (zwi´kszone st´˝enie IDL).
Nawet ju˝ st´˝enia triglicerydów od 250
do 400 mg/dL powodujà b∏´dne oszaco-
wanie LDL-C u 14% osób, co prowadzi do
b∏´dnej klasyfikacji pacjentów wg zaleceƒ
NCEP5. Nadmierna hipertriglicerydemia
i obecnoÊç nawet niedu˝ych iloÊci chylo-
mikronów obni˝a wartoÊç wyliczanego
LDL-C. Sà to od dawna znane ogranicze-
nia tej metody szacowania LDL-C. Nie-
dawno pojawi∏o si´ tak˝e doniesienie, i˝
w przypadku bardzo niskiego st´˝enia tri-
glicerydów przy zwi´kszonym st´˝eniu
cholesterolu ca∏kowitego wyliczanie LDL-
-C powoduje zawy˝anie wyników.6 Po-
nadto wp∏yw cholesterolu zawartego
w Lp(a), zwi´kszonej u oko∏o 15–20% lu-
dzi rasy kaukaskiej, jest tak˝e iloÊciowo
niebagatelny, gdy˝ mo˝e zawy˝aç wyniki
wyliczania LDL-C o 20 i wi´cej procent.7

W takich przypadkach mo˝e zmieniaç si´
kwalifikacja osób do leczenia (wg zaleceƒ
ATPIII8) a w dodatku póêniejsze monito-
rowanie leczenia statynami wykazuje ni˝-
szà od oczekiwanej skutecznoÊç, gdy˝ ich
wp∏yw na Lp(a) jest ograniczony, a prak-
tycznie go nie ma.

Z powy˝szych wzgl´dów podj´to pró-
by opracowania bezpoÊredniego oznacza-



nowany na dzia∏ania esterazy cholestero-
lowej i oksydazy cholesterolowej sprz´˝o-
ne z reakcjà barwnà (z chromogenem).*
Wspó∏czesne metody sà homogenne (jed-
norodne) tj. hamowane (blokowane)
frakcje pozostajà w roztworze i nie ma po-
trzeby ich oddzielania np. przez wirowa-
nie. Metody jednorodne sà ∏atwe do
zautomatyzowania i dlatego oferowane sà
przez du˝e firmy dzia∏ajàce na rynku me-
dycyny laboratoryjnej (m.in. Roche Dia-
gnostics). Metody bezpoÊrednie spe∏niajà
dobrze kryteria NECP.10

Metody bezpoÊrednie okreÊlania LDL-
-C opracowane przez renomowane firmy
wykazujà wi´kszà zgodnoÊç z metodà ul-
trawirowania (tzw. beta-quantification)
ni˝ metoda szacowania za pomocà wzoru
Friedewalda.11 Dlatego generalnie zaleca
si´ oznaczanie cholesterolu LDL metoda-
mi bezpoÊrednimi zamiast jego wylicza-
nia. Dosadnie wyra˝a to tytu∏ artyku∏u
Aufenangera i Zawty: „Cholesterol LDL:
Nie zgaduj. Dokonaj pomiaru. Krytyczna
ocena wzoru Friedewalda” opublikowany
ju˝ w 1999 roku.12 Okada i wsp. proponu-
jà zaniechanie oznaczania cholesterolu
ca∏kowitego na rzecz oznaczania LDL-C
metodà bezpoÊrednià13. Wydaje si´ to lo-
giczne, gdy˝ zalecenia dotyczàce leczenia
hipercholesterolemii odnoszà si´ do LDL-
-C oraz liczby innych czynników ryzyka.
Dla przypomnienia zamieszczamy tabel´
z ocenà st´˝eƒ LDL-C wg ATPIII8
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nia LDL-C, które pozwoli∏yby na jego po-
miar bez oznaczania triglicerydów, nie by-
∏yby oparte o za∏o˝enia dotyczàce sk∏adu
czàstek lipoprotein o bardzo niskiej g´sto-
Êci (VLDL) i nie by∏yby tak zale˝ne od
obecnoÊci cholesterolu frakcji IDL, ani
Lp(a). Dà˝enie to wynik∏o jeszcze z inne-
go, ogólniejszego powodu – braku dobrej
precyzji oznaczania LDL-C spowodowa-
nej tym, i˝ oznaczenie ka˝dej sk∏adowej
wzoru Friedewalda jest obcià˝one pewnà
nieprecyzyjnoÊcià tj. nieprecyzyjnoÊcià
oznaczeƒ cholesterolu ca∏kowitego, trigli-
cerydów i cholesterolu HDL. Dopuszczal-
ne b∏´dy przy oznaczaniu cholesterolu
ca∏kowitego powinny wynosiç dla niepre-
cyzyjnoÊci wyra˝onej wspó∏czynnikiem
zmiennoÊci (CV) ≤ 3%, dla b∏´du syste-
matycznego ≤ 3% oraz ca∏kowitego
< 8,9%, przy oznaczaniu cholesterolu HDL
odpowiednio ≤ 4%, ≤ 5% i ≤ 13%, a dla
cholesterolu LDL ≤ 4%, ≤ 4% i ≤ 12%.
B∏àd ca∏kowity dla triglicerydów powi-
nien byç ≤ 15% przy nieprecyzyjnoÊci
≤ 5,0%.9 Z danych tych mo˝na wysnuç
wniosek, ˝e nie∏atwo jest zredukowaç b∏àd
ca∏kowity LDL-C do poni˝ej 12%.
W ostatnich latach b∏àd w wyliczaniu
LDL-C ze wzoru Friedewalda zmniejszy∏
si´ w laboratoriach wykorzystujàcych bez-
poÊrednie metody oznaczania cholestero-
lu HDL, gdy˝ odznaczajà si´ one wi´kszà
precyzjà ni˝ metody stràceniowe.

Klasycznà metodà referencyjnà roz-
dzielania frakcji lipoprotein, w tym LDL,
jest metoda ultrawirowania. Nie jest ona
jednak stosowana rutynowo ze wzgl´du
na znacznà pracoch∏onnoÊç i du˝y koszt
aparatury. Innymi sposobami izolowania
LDL sà metody sekwestracji lub blokowa-
nia polegajàce na wykorzystaniu przeciw-
cia∏ lub innych zwiàzków do wytràcania
lub blokowania innych lipoprotein zawie-
rajàcych cholesterol i nie dopuszczania
ich do dalszych reakcji enzymatycznych.
JakoÊç tych metod zale˝y od efektywnoÊci
zastosowanych zwiàzków do blokowania
„niechcianych” frakcji. Do blokowania re-
aktywnoÊci chylomikronów, VLDL i HDL
stosuje si´ m.in. zwiàzki w´glowodanowe.
Ich dodanie jest poprzedzane przez wy-
biórcze rozpuszczenie czàstek LDL za po-
mocà niejonowego detergentu. W ten
sposób tylko cholesterol LDL jest ekspo-

U osób z rozpoznanà chorobà wieƒco-
wà i wieloma czynnikami ryzyka, a szcze-
gólnie cukrzycà, uzasadnionà opcjà jest
obni˝anie LDL-C < 70 mg/dL.14

Oznaczanie tylko cholesterolu LDL
metodà bezpoÊrednià jest dok∏adnym i na
ogó∏ wystarczajàcym sposobem monito-
rowania skutecznoÊci leczenia hiperchole-
sterolemii. W przypadku stosowania far-
makologicznej terapii skojarzonej nakie-
rowanej na oddzia∏ywanie tak˝e na inne
sk∏adniki (frakcje) lipidowe dodatkowe
oznaczanie triglicerydów i cholesterolu
HDL jest oczywiÊcie nadal potrzebne.

Niewàtpliwym wskazaniem do ozna-
czania LDL-C metodà bezpoÊrednià jest
hipertriglicerydemia ze st´˝eniem trigli-
cerydów (TG) powy˝ej 400 mg/dL.15 Uwa-
˝a si´, ˝e poni˝ej tej granicy pope∏niany jest
b∏àd ca∏kowity rz´du 7–10%, co jest jesz-
cze do przyj´cia z klinicznego punktu wi-
dzenia. W niektórych laboratoriach przyj-
muje si´ dla TG ni˝szy próg (300 mg/dL)
wskazujàcy na koniecznoÊç stosowania
bezpoÊredniej metody oznaczania LDL-C.
Sam Friedewald uzna∏, i˝ podany przez
niego wzór stosuje si´ do st´˝enia TG
≤ 200 mg/dL.

Metoda bezpoÊrednia jest jedynà jakà
mo˝emy zastosowaç do oznaczenia LDL-C,
gdy pacjent nie jest na czczo i próbka jest
lipemiczna. St´˝enie TG do 1200 mg/dL
nie uniemo˝liwia oznaczenia LDL-C me-
todà bezpoÊrednià.

< 100 optymalne

100–129 zbli˝one do optymalnego/powy˝ej optymalnego

130–159 granicznie podwy˝szone

160–189 wysokie

≥ 190 bardzo wysokie

Tabela 1. Ocena st´˝eƒ cholesterolu LDL (mg/dL)

* Jeszcze inny rodzaj metod tzw. eliminacyjnych po-
lega na wykorzystaniu swoistych buforów i substan-
cji powierzchniowo czynnych (surfaktantów) do
preferencyjnej ekspozycji „niechcianych” lipoprotein
zawierajàcych cholesterol na dzia∏anie esterazy cho-
lesterolowej i oksydazy cholesterolowej w reakcjach
bez wytwarzania barwnych produktów. W ten spo-
sób eliminowany jest ze Êrodowiska reakcji choleste-
rol, który nie by∏ celem pomiaru. Nast´pnie dodawa-
ne zostajà specyficzne bufory eksponujàce choleste-
rol we frakcji LDL na dzia∏anie wy˝ej wymienionych
enzymów w ostatecznej reakcji z wywo∏aniem barwy
(tzn. sprz´˝onej z chromogenem), która po pomia-
rze kolorymetrycznym daje wynik cholesterolu LDL.

Metoda bezpoÊrednia mo˝e byç tak˝e
bardziej wskazana ni˝ nie zalecane stoso-
wanie wzoru Friedewalda w przypadku
hiperlipidemii typu III. Jednak˝e metodà
z wyboru szacowania LDL-C w tym zabu-
rzeniu lipidowym jest ultrawirowanie.

Metody bezpoÊrednie nadajà si´ szcze-
gólnie do diagnostyki i monitorowania le-
czenia hipercholesterolemii u pacjentów
z hipertriglicerydemià, nawet niewielkiego
stopnia.16 Stàd bezpoÊrednie oznaczanie
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penetrujà do Êciany t´tnicy. Ponadto majà
one wi´kszà podatnoÊç na oksydacj´27 co
zwi´ksza ich zdolnoÊç do uszkadzania
Êródb∏onka i wywo∏ywania reakcji zapal-
nej.28 Ma∏e, g´ste LDL sà dominujàcà pod-
klasà u osób z hipertriglicerydemià, ale
tylko cz´Êç tych pacjentów ma podwy˝szo-
ne apoB. Ci w∏aÊnie pacjenci majà pod-
wy˝szone ryzyko choroby wieƒcowej.29 Za-
tem oznaczanie apoB mog∏oby byç wska-
zane u osób z hipertriglicerydemià, aby
sprawdziç czy jest zwiàzana ona z podwy˝-
szonym ryzykiem choroby wieƒcowej.

ApoB okaza∏a si´ lepszym czynnikiem
prognostycznym incydentów sercowych
i progresji choroby wieƒcowej w szeregu
prospektywnych badaniach epidemiolo-
gicznych.30, 31, 32 Zaznacza∏o si´ to szczegól-
nie wyraênie u osób z cholesterolem LDL
do 50 percentyla. Jest to istotne, gdy˝ oko-
∏o 50% zawa∏ów serca wyst´puje u osób ze
st´˝eniami LDL-C do 130 mg/dL. U szere-
gu osób hiperapobetalipoproteinemia
(termin po raz pierwszy u˝yty przez Sni-
dermana w 1980 r.33) jest bardziej zazna-
czona ni˝ hipercholesterolemia. St´˝enie
apoB jest tak˝e bardziej skorelowane z na-
sileniem zmian mia˝d˝ycowych w t´tni-
cach wieƒcowych ni˝ st´˝enie LDL-C.34

Apolipoproteina B mo˝e wykazywaç
równie˝ przewag´ nad LDL-C w ocenie sku-
tecznoÊci leczenia lekami hipolipemizujàcy-
mi, g∏ównie statynami. Statyny obni˝ajà st´-
˝enie cholesterolu LDL i apoB, ale nie jedna-
kowo. W rodzinnej z∏o˝onej hiperlipidemii
cholesterol LDL obni˝any by∏ przez atrowa-
statyn´ o15% mocniej ni˝ apoB.35 Ró˝nica
by∏a jeszcze wi´ksza w badaniu CARDS
z udzia∏em chorych na cukrzyc´, u których
cholesterol LDL zredukowano o 40%, pod-
czas gdy apoB obni˝y∏o si´ tylko o 23%.36

To, i˝ apoB jest wartoÊciowym marke-
rem skutecznoÊci leczenia udowodni∏
Brown i wsp.37 wykazujàc, ˝e regresja zmian
mia˝d˝ycowych w t´tnicach wieƒcowych
w toku intensywnego leczenia farmakolo-
gicznego jest najbardziej skorelowana
z obni˝eniem poziomu apoB, nast´pnie
cholesterolu LDL i cholesterolu ca∏kowi-
tego oraz wzrostem cholesterolu HDL
i apolipoproteiny A-I. Zjawisko to jest
tym bardziej znamienne, ˝e podobnie jak
w innych badaniach, obni˝enie choleste-
rolu LDL by∏o wi´ksze (45%) ni˝ obni˝e-

LDL-C wydaje si´ szczególnie przydatne
tak˝e we wtórnych zaburzeniach lipidowych
jako konsekwencji cukrzycy, niewydolnoÊci
nerek, chorób wàtroby i in. Wynika to
z podwy˝szonej cz´stoÊci wyst´powania hi-
pertriglicerydemii w tych chorobach. Meto-
da bezpoÊrednia wydaje si´ najlepsza dla pa-
cjentów z cukrzycà typu 2., gdy˝ u ponad
po∏owy cukrzyków okreÊlanie LDL-C ze
wzoru Friedewalda daje b∏àd powy˝ej 10%
w stosunku do metody ultrawirowania.17

Zani˝anie st´˝enia LDL-C wg wzoru Friede-
walda u pacjentów z cukrzycà zdaje si´ wy-
nikaç g∏ównie ze zwi´kszonej cz´stoÊci wy-
st´powania hipertriglicerydemii, nawet ju˝
w przedziale 200–400 mg/dL.18 To samo za-
pewne odnosi si´ w du˝ej mierze do zespo-
∏u metabolicznego, w którym hipertriglice-
rydemia jest jednà z cech definiujàcych
i który wyst´puje w Polsce z cz´stoÊcià po-
nad 20%. WÊród pacjentów leczonych he-
modializami ponad 20% ma hipertriglice-
rydemi´ > 400 mg/dL, co wyklucza stoso-
wanie wzoru Friedewalda.19 Zastosowanie
tego wzoru wzgl´dem pacjentów z choroba-
mi wàtroby daje niedoszacowanie LDL-C
od 14–16%.20

Niekiedy w laboratoriach oznaczajà-
cych ca∏y rutynowy profil lipidowy i wyko-
rzystujàcymi bezpoÊrednià metod´ ozna-
czania LDL-C stwierdza si´ rozbie˝noÊci
mi´dzy LDL-C wyliczonym a faktycznie
zmierzonym i powstaje pytanie, który wy-
nik jest bardziej wiarygodny. College of
American Pathologists wskazuje, i˝ ewen-
tualne rozbie˝noÊci nie majà konsekwencji
klinicznych jeÊli obie wartoÊci sà < 100
mg/dL lub > 190 mg/dL, gdy˝ post´powa-
nie kliniczne jest wówczas jednakowe21.
Wi´kszà natomiast wiarygodnoÊç nale˝y
przypisaç wynikowi oznaczenia bezpo-
Êredniego jeÊli st´˝enie triglicerydów prze-
kracza∏o 400 mg/dL. W przypadku dal-
szych wàtpliwoÊci nale˝y wszystkie analizy
powtórzyç zwracajàc uwag´ na precyzj´
i dok∏adnoÊç oznaczania sk∏adników lipi-
dowych wchodzàcych do wzoru Friede-
walda. Nale˝y tak˝e zwaracaç uwag´, aby
przy monitorowaniu leczenia stosowaç t´
samà metod´ oznaczania LDL-C.

Apolipoproteina B (apoB)
Nawet najdok∏adniejsze bezpoÊrednie
oznaczanie cholesterolu LDL nie odzwier-

ciedla jednak w pe∏ni aterogennego po-
tencja∏u tej lipoproteiny, a w∏aÊciwie lipo-
protein. Wià˝e si´ on bowiem nie tylko
z zawartoÊcià cholesterolu w tej frakcji, ale
tak˝e z wielkoÊcià czàstek LDL. Z punktu
widzenia mechanizmów patogenezy
mia˝d˝ycy istotniejsza wydaje si´ liczba
czàstek LDL znajdujàca si´ w krà˝eniu ni˝
zawartoÊç w nich cholesterolu. Na ogó∏ te
dwa parametry sà ze sobà wyraênie skore-
lowane, chocia˝ korelacja nie jest a˝ tak
wysoka jak nale˝a∏oby oczekiwaç. Wynika
to z faktu, ˝e zawartoÊç cholesterolu
w LDL nie jest, sta∏a a zatem nie odzwier-
ciedla najlepiej liczby czàstek LDL.

Znacznie lepsza pod tym wzgl´dem jest
apolipoproteina B (apoB, apoB-100), któ-
rej czàsteczka wyst´puje w ka˝dej czàstce
LDL, zatem mo˝na powiedzieç, stechiome-
tryczne odzwierciedla ich liczb´.22 Prawie
ca∏a iloÊç apoB surowicy (≥ 90%) zawarta
jest w LDL, czyli praktycznie odzwierciedla
apoB LDL. Ró˝nica w zawartoÊci choleste-
rolu w du˝ych czàstkach LDL w porówna-
niu z ma∏ymi, o wi´kszej g´stoÊci wyra˝ona
stosunkiem cholesterolu do apoB si´ga na-
wet 25%. Chocia˝ realnie mamy do czynie-
nia z ca∏ym spektrum wielkoÊci czàstek
LDL w najwi´kszym uproszczeniu mo˝e-
my je podzieliç na du˝e, bogate w choleste-
rol LDL i ma∏e g´ste LDL o relatywnie ma-
∏ej zawartoÊci cholesterolu. Wzrost liczby
ma∏ych, g´stych LDL wyst´puje u osób ze
wzmo˝onà sekrecjà bogatej w triglicerydy
frakcji VLDL i zdaje si´ byç najcz´stszym
zaburzeniem lipidowym u pacjentów
z przedwczesnà chorobà wieƒcowà, zespo-
∏em opornoÊci na insulin´ lub cukrzycà.23 24

Wyst´powanie podwy˝szonych st´˝eƒ
apoB z towarzyszàcà hipertriglicerydemià
jest tak˝e cechà rodzinnej z∏o˝onej hiperli-
pidemii, najcz´stszej w populacji dyslipide-
mii rodzinnej, która tak˝e zwiàzana jest
z przedwczesnà chorobà wieƒcowà.25 Bez
oznaczenia apoB pe∏na diagnostyka tego
zaburzenia nie jest mo˝liwa.

Hipertriglicerydemia prowadzi, po-
przez doÊç z∏o˝ony mechanizm, do po-
wstania najpierw wzbogaconych w trigli-
cerydy LDL, które sà preferowanym przez
lipaz´ wàtrobowà substratem, a po jej
dzia∏aniu zamieniajà si´ w ma∏e g´ste LDL
o obni˝onym stosunku cholesterol/apoB.26

Ma∏e g´ste LDL ∏atwiej ni˝ du˝e czàstki
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nie apoB (35%). Wskazuje to na mo˝li-
woÊç wi´kszej miarodajnoÊci pomiarów
apoB jako miernika realnej efektywnoÊci
silnie dzia∏ajàcych leków hipolipemizujà-
cych, w tym oczywiÊcie statyn.

Skoro, jak si´ zasadnie przypuszcza,
liczba czàstek LDL jest wa˝niejsza dla roz-
woju mia˝d˝ycy ni˝ zawartoÊç cholestero-
lu tej frakcji, to apoB powinna byç lepszà
miarà pozosta∏ego (resztkowego) ryzyka
u pacjentów leczonych lekami hipolipe-
mizujàcymi. Potwierdzeniem tej tezy sà
du˝e badania interwencyjne, takie jak np.
4S, 38 LIPID39 i inne.

Nale˝y jeszcze raz podkreÊliç, i˝
w przypadku wyst´powania ma∏ych, g´-
stych LDL, zubo˝onych w estry choleste-
rolu, nawet najbardziej dok∏adne pomiary
cholesterolu LDL zani˝ajà o oko∏o
10–25% rzeczywistà iloÊç LDL we krwi.40

Pomiary apoB sà wówczas bardziej miaro-
dajne.

Tak przekonujàca wartoÊç apoB
w ocenie ryzyka mia˝d˝ycy i w monitoro-
waniu leczenia mog∏a byç wykazana dzi´-
ki istnieniu dok∏adnych i precyzyjnych
metod oznaczania tego bia∏kowego sk∏ad-
nika LDL. Do najcz´Êciej stosowanych
rutynowo nale˝à turbidymetryczne me-
tody immunochemiczne z przeciwcia∏a-
mi przeciw apoB41 (cz´sto bez rozró˝nia-
nia apoB-100 i apoB-48). Sà one w wi´k-
szoÊci zautomatyzowane. Nieprecyzyj-
noÊç metod wyra˝ona wspó∏czynnikem
zmiennoÊci nie przekracza oko∏o 5% (ba-
dania mi´dzylaboratoryjne). Metody
oznaczeƒ apolipoproteiny B sà wystanda-
ryzowane w oparciu o mi´dzynarodowe
standardy aprobowane przez Mi´dzyna-
rodowà Federacj´ Chemii Klinicznej
(IFCC) i WHO. Dodatkowà korzyÊcià po-
miarów apoB jest brak wymagania, aby
pacjent by∏ na czczo.42

Niedawno Sniderman zaproponowa∏
dwa punkty odci´cia dla apoB do inter-
pretacji ryzyka choroby wieƒcowej: 110000
ii 112200 mmgg//ddLL, co odpowiada∏oby w przybli-
˝eniu punktom odci´cia dla cholesterolu
LDL wynoszàcym 130 i 160 mg/dL, które
w przybli˝eniu przypadajà na 50-ty i 75-ty
percentyl. Zasugerowano zatem, aby war-
toÊci apoB powy˝ej 75-tego percentyla
oznacza∏y wysokie ryzyko a wartoÊci po-
wy˝ej 50-tego percentyla ryzyko umiarko-

wane.43 Ostatnio zaproponowano docelo-
we st´˝enia apoB << 9900 mmgg//ddLL w przypad-
ku leczenia pacjentów wysokiego ryzyka44,
a w Êwietle najÊwie˝szych badaƒ klinicz-
nych postuluje si´ jeszcze ni˝szà wartoÊç
apoB << 8800 mmgg//ddLL w tej grupie pacjentów.22

Podsumowanie danych (opracowanie w∏a-
sne) z piÊmiennictwa na temat orientacyj-
nej interpretacji st´˝enia apolipoproteiny
B umieszczono w tabeli 2.

k∏adne i precyzyjne pomiary. BezpoÊred-
nie pomiary LDL-C sà przydatne zarówno
w diagnostyce hipercholesterolemii, jak
i monitorowaniu terapii. Oznaczanie cho-
lesterolu LDL metodà bezpoÊrednià mo˝e
wyeliminowaç potrzeb´ oznaczania cho-
lesterolu ca∏kowitego.

Jednak˝e nawet najlepsze metody bez-
poÊrednie nie zawsze dok∏adnie iloÊciowo
oceniajà frakcj´ LDL, gdy˝ st´˝enie chole-

> 120 wysokie

100–120 umiarkowanie podwy˝szone

90–100 optymalne

< 80–90 niskie

Tabela 2. Ocena st´˝eƒ apolipoproteiny B (mg/dL)

Podsumowanie
Dotychczasowa biochemiczna ocena ry-
zyka chorób sercowo-naczyniowych
o pod∏o˝u mia˝d˝ycowym nie by∏a wy-
starczajàca i wymaga∏a dalszych uspraw-
nieƒ. Sprawà o kluczowym znaczeniu sta-
∏o si´ doskonalenie pomiarów najbardziej
aterogennej frakcji lipidowej – lipoprote-
in o niskiej g´stoÊci (LDL). Klasyczne po-
dejÊcie do jej okreÊlania poprzez kalkula-
cj´ zawartego w niej cholesterolu na pod-
stawie pomiarów cholesterolu ca∏kowite-
go, cholesterolu HDL i triglicerydów po-
woduje w wielu przypadkach, a szczegól-
nie przy hipertriglicerydemii, niedoszaco-
wanie tej frakcji przekraczajàce cz´sto na-
wet 20%. Niebagatelne b∏´dy w tak okre-
Êlanym cholesterolu LDL wynikajà tak˝e
z nieprecyzyjnoÊci oznaczania ka˝dego
z trzech sk∏adników wzoru Friedewalda
oraz z b∏´dów przedlaboratoryjnych,
a g∏ównie ze z∏ego przygotowania pacjen-
ta do badania (badany cz´sto nie jest na
czczo). Du˝e b∏´dy tak uzyskiwanych wy-
ników LDL-C pozostajà w sprzecznoÊci
z doÊç precyzyjnie okreÊlonymi przedzia-
∏ami jego st´˝eƒ stratyfikujàcymi ryzyko
wieƒcowe i, co wa˝niejsze, stanowiàcymi
podstaw´ do podejmowania leczenia
trwajàcego najcz´Êciej ca∏e ˝ycie. Niedo-
szacowanie LDL-C mo˝e prowadziç do
zaniechania leczenia ca∏kiem znaczàcego
odsetka chorych. Zastosowanie bezpo-
Êrednich, jednorodnych metod oznacza-
nia st´˝enia cholesterolu LDL usuwa
wi´kszoÊç niedogodnoÊci i zapewnia do-

sterolu w tej frakcji jest zmienne w doÊç
istotnym zakresie. St´˝enie frakcji LDL
rozpatrywane jako liczba czàstek LDL
w okreÊlonej obj´toÊci lepiej oddaje jedy-
ny praktycznie bia∏kowy jej sk∏adnik –
apolipoproteina B. Wa˝nego znaczenia
nabiera jej pomiar w przypadku domina-
cji u chorych ma∏ych, g´stych, ubogich
w cholesterol czàstek LDL. Liczne badania
wskazujà, i˝ bardziej liczba tych czàstek
ni˝ ich zawartoÊç cholesterolu odgrywa
rol´ w patogenezie mia˝d˝ycy. Ponadto sà
one bardziej aterogenne ni˝ du˝e czàstki
LDL. Ma∏e, g´ste LDL wyst´pujà u cho-
rych na cukrzyc´, z zespo∏em metabolicz-
nym i z hipertriglicerydemià. Jest to wi´c
zjawisko cz´ste w populacji. U chorych ta-
kich st´˝enie cholesterolu LDL jest nie-
znacznie zwi´kszone lub w tzw. normie.
Pomiary st´˝enia apolipoproteiny B, które
w takich stanach mo˝e byç zwi´kszone,
stanowià zatem cenne uzupe∏nienie oceny
aterogennoÊci frakcji LDL. ApoB wykazu-
je du˝à wartoÊç prognostycznà w stosun-
ku do incydentów sercowych, jest skorelo-
wana z nasileniem zmian mia˝d˝ycowych
i nadaje si´ do monitorowania skuteczno-
Êci leczenia hipolipemizujàcego.

Pomiar st´˝enia cholesterolu LDL me-
todà bezpoÊrednià oraz apolipoproteiny
B metodà immunochemicznà daje znacz-
nie pe∏niejszy obraz aterogennoÊci tej
frakcji, którego znaczenie dla diagnostyki,
profilaktyki i leczenia chorób sercowo-na-
czyniowych trudno przeceniç.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.
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metod z zastosowaniem bakulowirusa.
FuGENE® HD pozwala na uzyskanie zre-
kombinowanych produktów bia∏kowych
w ciàgu dwóch do pi´ciu dni.

WydajnoÊç transfekcji przy u˝yciu
FuGENE® HD oraz ekspresji rekombino-
wanych bia∏ek w tym uk∏adzie by∏a bada-
na na ludzkiej linii komórkowej HEK-293
EBNA oraz linii komórek owadzich High

Five.
Komórki HEK-293 EBNA transfeko-

wano wektorem gWIZ GFP i badano eks-
presj´ bia∏ka GFP (green fluorescent prote-

in). Komórki wysiano na 24 h przed eks-
perymentem w 12-do∏kowych szalkach,
w zag´szczeniu 1 x 106 na do∏ek, w 2 ml
po˝ywki pozbawionej surowicy. Kom-
pleksy transfekcyjne FuGENE® HD (µl):
plazmid (µg) przygotowano w pi´ciu roz-
cieƒczeniach (7:2, 6:2, 5:2, 4:2, 3:2). Mie-
szanin´ plazmidu zawieszonego w 100 µl
Opti-MEM o zmniejszonej zawartoÊci su-
rowicy i FuGENE® HD inkubowano 15
minut w temperaturze pokojowej. Na-
st´pnie zawiesin´ dodawano kroplami do
komórek. Procent komórek wykazujàcych
ekspresj´ GFP by∏ badany po 28 i 72 h
(guana PCA-96 AFP System). Po 72 h ko-
mórki by∏y zbierane i wirowane. Osad ko-

Autonomicznie powielajàce si´ czàstecz-
ki DNA (kwas deoksyrybonukleinowy)
nazywane wektorami, umo˝liwiajà
wprowadzanie i namno˝enie fragmen-
tów DNA w komórkach. Uzyskane w ten
sposób rekombinowane DNA mo˝e ule-
gaç replikacji niezale˝nie lub zale˝nie od
genomu gospodarza. Jako wektory do
klonowania wykorzystywane sà mi´dzy
innymi plazmidy, kosmidy, sztuczne
chromosomy bakterii lub dro˝d˝y, wek-
tory bakteriofagowe i wirusowe. Wekto-
ry posiadajà gen selekcyjny, który umo˝-
liwia identyfikacj´ komórek zawierajà-
cych wprowadzone DNA. Dwa g∏ówne
êród∏a DNA wykorzystywane w klono-
waniu to DNA genomowe lub mRNA,
przepisane na sekwencj´ DNA w procesie
odwrotnej transkrypcji (cDNA). Zna-
nych jest kilka sposobów wprowadzania
DNA, RNA (kwas rybonukleinowy) czy
oligonukleotydów do komórek eukario-
tycznych (transfekcja). Pierwszy z nich to
elektroporacja, czyli poddawanie komó-
rek krótkotrwa∏emu dzia∏aniu pràdu
o wysokim napi´ciu, co prowadzi do cza-
sowego powstawania otworów w b∏onie
komórkowej. Ponadto czàsteczki mo˝na
bezpoÊrednio podawaç do komórek pod-
czas mikroiniekcji lub bombardowania
mikroczàsteczkami z∏ota lub wolframu
pokrytymi DNA. Stosowane sà równie˝
metody z u˝yciem fosforanu wapnia, in-
nych kationów dwuwartoÊciowych, poli-
kationów, liposomów, retrowirusów czy
metody kationowo-liposomowe (lipo-
fekcja).

Na stronie wwwwww..rroocchhee--aapppplliieedd--
--sscciieennccee..ccoomm znajduje si´ baza danych
„Transfection Database”, gdzie w bardzo
krótkim czasie mo˝na odnaleêç odpo-
wiednie informacje i dane bibliogra-
ficzne u∏atwiajàce wybór metody trans-
fekcji dla okreÊlonego typu komórek.
Zgromadzone w bazie informacje doty-
czà komórek z hodowli pierwotnych
oraz ustalonych linii komórkowych,
a tak˝e ró˝nego typu wprowadzanego
materia∏u (wektory, RNA, nukleotydy,
peptydy).

Jednym z proponowanych przez firm´
Roche produktów do transfekcji jest
FuGENE® 6. Jest to wielosk∏adnikowy od-
czynnik tworzàcy kompleksy z DNA, któ-
re sà wprowadzane do komórek zwierz´-
cych. Stosowanie FuGENE® 6 umo˝liwia
uzyskanie wysokiej wydajnoÊci transfekcji
zarówno stabilnej, jak i przejÊciowej.
FuGENE® 6 jest nietoksyczny dla komó-
rek, dzi´ki czemu mo˝e byç obecny w Êro-
dowisku hodowlanym, a ponadto mo˝e
byç stosowany w Êrodowiskach zawierajà-
cych surowic´. FuGENE® 6 mo˝e byç u˝y-
wany do transfekcji komórek rosnàcych
w zawiesinie oraz komórek adherentnych.
Natomiast odczynnik FuGENE® HD ma
dodatkowo zastosowanie w transfekcji
komórek owadzich.

FuGENE® HD ma skuteczne dzia∏anie
w szerokim spektrum typów komórek.
Stosowanie FuGENE® HD jest proste i nie
wymaga zmian Êrodowiska hodowlanego.
Podobnie FuGENE® 6 mo˝e byç stosowa-
ny w obecnoÊci surowicy w po˝ywce ho-
dowlanej. Wysoka wydajnoÊç transfekcji
komórek owadzich wektorami ekspresyj-
nymi przy u˝yciu FuGENE® HD oraz wy-
soki poziom ekspresji bia∏ek w tym syste-
mie jest alternatywà dla czasoch∏onnych

Transfekcje komórek eukariotycznych – FuGENE HD
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Rycina 1. WydajnoÊç transfekcji komórek HEK-293 EBNA plazmidem DNA z GFP po 28 h. Zastosowane proporcje
FuGENE® HD (µl) i plazmidu (µg): 7:2, 6:2, 5:2, 4:2, 3:2. 



8

LabForum czerwiec 2006

mórkowy zawieszono w buforze reduku-
jàcym z SDS (dodecylosiarczan sodu)
i gotowano 5 min. Nast´pnie przeprowa-
dzono rozdzia∏ elektroforetyczny bia∏ek
(SDS-PAGE), a ˝ele zabarwiono roztwo-
rem b∏´kitu Coomassiego. Poziom ekspre-
sji bia∏ka GFP badano densytometrycznie
i porównywano ze standardem BSA (al-
bumina wo∏owa).

Natomiast komórki owadzie High Fi-

ve transfekowano przy u˝yciu FuGENE®
HD wektorem ekspresyjnym kodujàcym
ludzkie kinazy MKK6 oraz Akt1 znako-
wane 6 resztami histydyny. Komórki
owadzie High Five hodowano na szal-
kach 6-do∏kowych, w zag´szczeniu 4 x 105

na do∏ek, w 2 ml po˝ywki. Po wysianiu
komórki hodowano przez noc, a nast´p-
nie zmieniono po˝ywk´, aby pobudziç je
do wzrostu. Kompleksy transfekcyjne
formowano przez zmieszanie dwu porcji
1 µg plazmidu DNA plB/His dla Akt1
oraz dwu porcji 1 µg plazmidu DNA
plB/His dla MKK6, ka˝da w 160 µl ste-
rylnej wody. Do probówek z plazmidem
dodawano 5 µl lub 3 µl FuGENE® HD,
mieszano i inkubowano 10 min. Otrzy-
mane rozcieƒczenia kompleksów trans-
fekcyjnych 5:1 i 3:1 dodawano kroplami
do komórek High Five, mieszano, po
czym komórki wstawiano do inkubato-
ra. 72 h po transfekcji komórki odkleja-
no, poddawano lizie w buforze do pró-
bek z SDS i rozdzielano elektroforetycz-
nie (SDS-PAGE). Nast´pnie wykonano
Western blot, z zastosowaniem przeciw-
cia∏a skierowanego przeciwko resztom
histydyny, aby wykryç poszukiwane bia∏-
ka. Przeprowadzono równie˝ ekspery-
ment w du˝ej obj´toÊci (2 L), w którym
komórki High Five transfekowano pla-
zmidem dla kinazy Akt1. W doÊwiadcze-
niu tym wykorzystano rozcieƒczenie 5:1.
Po 72 h od transfekcji komórki zebrano
przez wirowanie, a nast´pnie poddano li-
zie w TBS zawierajàcym 1% TX100 i roz-
biciu pod wp∏ywem ultradêwi´ków. Liza-
ty wirowano przy 20 000 pr´dkoÊci obro-
tów na minut´ przez 30 min. Supernatant
nanoszono na kolumn´ z Ni2+–NTA
(kwas nitrylotrioctowy), p∏ukanà TBS
z 10 mM imidazolem. Bia∏ka eluowano
gradientem imidazolu 10–300 mM
w TBS i wykrywano ich obecnoÊç po

rozdziale elektroforetycznym (SDS-
-PAGE).

W przeprowadzonych doÊwiadcze-
niach uzyskano bardzo wysokà wydajnoÊç
transfekcji komórek HEK-293 EBNA, sto-
sujàc ró˝ne proporcje FuGENE® HD
i DNA plazmidu. Przy rozcieƒczeniu 7:2
(µl FuGENE® HD Transfection Reagent:
µg DNA plazmidu gWIZ GFP) uzyskano
ponad 90% skutecznoÊç transfekcji (Ryci-
na 1.). WydajnoÊç transfekcji korelowa∏a
z iloÊcià syntetyzowanego bia∏ka. Komór-
ki transfekowane mieszaninà o stosunku
7:2 syntetyzujà bia∏ko GFP na poziomie
12 µg/ml. Optymalizacja stosunku
FuGENE® HD do plazmidowego DNA
podczas formowania kompleksów trans-
fekcyjnych znaczàco podnosi poziom syn-
tezy bia∏ek.

Podobnie dla wszystkich testowanych
st´˝eƒ FuGENE® HD uzyskano syntez´
ludzkich kinaz Akt1 i MKK6 w owadzich
komórkach High Five (Rycina 2.). Najlep-
szà efektywnoÊç transfekcji uzyskano dla
st´˝enia 5:1 i stosowano je do transfekcji
komórek High Five w hodowli na du˝à
skal´ (2 L). Trzy dni po transfekcji z ho-
mogenatów komórkowych wyizolowano
bia∏ko na kolumnie z Ni2+–NTA (z∏o˝e

wià˝e reszty histydyny). Z tak prowadzo-
nej hodowli uzyskano ponad 10 mg bia∏-
ka Akt1. W przeprowadzonych doÊwiad-
czeniach wykazano, ˝e zastosowanie
FuGENE® HD pozwala na uzyskanie syn-
tezy bia∏ka w komórkach owadzich na po-
ziomie podobnym do uzyskiwanego przy
zastosowaniu metody wykorzystujàcej ba-
kulowirusa, ale w zdecydowanie krótszym
czasie.

Zastosowanie FuGENE® HD do trans-
fekcji dwu eukariotycznych linii komór-
kowych najcz´Êciej u˝ywanych do pro-
dukcji bia∏ek, pozwoli∏o na otrzymanie
wysokiej wydajnoÊci transfekcji. Testowa-
nie niewielkiego panelu proporcji
FuGENE® HD do plazmidowego DNA
podczas tworzenia kompleksów transfek-
cyjnych, pozwala na ∏atwà optymalizacj´
syntezy bia∏ka.

PiÊmiennictwo:

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

Rycina 2. Ekspresja kinaz AKT1 i MKK6 w komórkach owadzich High Five. Western blot wykonano przy u˝yciu prze-
ciwcia∏ skierowanych przeciwko histydynie. Komórki transfekowano stosujàc ró˝ne proporcje FuGENE® HD (µl)
i plazmidu (µg): 3:1 oraz 5:1. 

proporcje 3:1 5:1 3:1 5:1

Akt 1

 MKK6
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cz´sto wspó∏istniejà inne czynniki zagro-
˝enia, które zwi´kszajà ogólne ryzyko
(Tabela II).

Definicja i klasyfikacja nadciÊnienia 
t´tniczego
NadciÊnienie t´tnicze powinno si´ rozpo-
znaç, jeÊli wartoÊci BP w trakcie 2 wizyt
(Êrednia z co najmniej 2 pomiarów
w trakcie jednej wizyty) sà wy˝sze lub

wych, nadal jest du˝a, a skutecznoÊç jego
leczenia, mimo widocznej poprawy, nadal
niedostateczna. Zwraca uwag´ fakt, ˝e
w ostatnich latach wyraênie zmniejsza si´
wiedza na temat w∏asnego ciÊnienia w po-
pulacji polskiej (z 71% w 1994 r. do 59%
w 2002 r.), a zjawisko to jest szczególnie
widoczne wÊród mieszkaƒców wsi i ma-
∏ych miast. Nale˝y równoczeÊnie podkre-
Êliç, ˝e u osób z nadciÊnieniem t´tniczym

NadciÊnienie t´tnicze jest niezale˝nym
czynnikiem ryzyka chorób uk∏adu serco-
wo-naczyniowego i jego wykrywanie, sku-
teczna kontrola oraz leczenie powik∏aƒ
sk∏adajà si´ na jedno z najbardziej kosz-
townych i najwa˝niejszych zadaƒ wspó∏-
czesnej medycyny. Mimo ogromnych na-
k∏adów, coraz wi´kszej ÊwiadomoÊci
i wiedzy lekarzy, a tak˝e chorych, wykry-
walnoÊç nadciÊnienia jest nadal niedosta-
teczna, a jego leczenie ma∏o skuteczne.
Dane z badania NATPOL III PLUS wska-
zujà, ˝e rozpowszechnienie nadciÊnienia
t´tniczego wÊród populacji doros∏ych Po-
laków w 2002 roku wynosi∏o 29%, nato-
miast u 30% badanych stwierdzono wyso-
kie prawid∏owe ciÊnienie t´tnicze, u 21%
ciÊnienie prawid∏owe, a tylko u 20% opty-
malne (Rycina 1.). WykrywalnoÊç nadci-
Ênienia t´tniczego w Polsce w 2002 roku
wynosi∏a 67%, a jego prawid∏owa kontro-
la wÊród wszystkich chorych – zaledwie
12,5%. Konsekwencjami niedostatecznej
kontroli nadciÊnienia t´tniczego sà: wyso-
ka zachorowalnoÊç na chorob´ niedo-
krwiennà serca, niewydolnoÊç serca i ne-
rek oraz udar mózgu i nag∏e zgony. Ma to
istotne nast´pstwa dla populacji i po-
szczególnych chorych oraz ich rodzin,
gdy˝ zwi´ksza zarówno koszty leczenia,
jak i odsetek inwalidztwa, co pogarsza
w znacznej mierze jakoÊç ˝ycia i sytuacj´
ekonomicznà chorego oraz jego rodziny.
Skutki dla populacji to przede wszystkim
wzrost przedwczesnej umieralnoÊci. Nale-
˝y przy tym pami´taç, ˝e zale˝noÊç ryzyka
powik∏aƒ narzàdowych od podwy˝szone-
go ciÊnienia t´tniczego (z ang. BP, blood

pressure) ma charakter ciàg∏y, poczàwszy
ju˝ od jego niskich wartoÊci, uznawanych
przez klinicystów za prawid∏owe.

Choroby uk∏adu krà˝enia pozostajà
g∏ównà przyczynà zgonów w Polsce
u progu XXI wieku (Tabela I). Podsumo-
wujàc, nale˝y stwierdziç, ˝e cz´stoÊç nad-
ciÊnienia t´tniczego w polskiej populacji,
mimo obserwowanych tendencji spadko-

Przyczyny zgonów 1996 2000
Ogó∏em M´˝czyêni Kobiety

Choroby uk∏adu krà˝enia (%) 50 48 40 53

Nowotwory (%) 21 23 25 21

Inne (%) 29 29 35 26

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

Odsetek chorych (%) 

Cholesterol ca∏kowity > 200 mg/dl 67

Cholesterol frakcji LDL > 115 mg/dl 72

Cholesterol frakcji HDL < 40 mg/dl 14,5

Triglicerydy > 150 mg/dl 42

Cukrzyca 14

Wskaênik masy cia∏a > 25 kg/m2 78,5

Palenie tytoniu 27

Tabela II. Rozpowszechnienie czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych u osób
z nadciÊnieniem t´tniczym w Polsce w roku 2002 na podstawie badania NATPOL PLUS

NadciÊnienie – zabija powoli ale skutecznie! cz. I 

Zalecenia Polskiego Towarzystwa NadciÊnienia T́ tniczego

Rycina 1. Rozpowszechnienie nadciÊnienia t´tniczego w Polsce w roku 2002

21% 30%

20% 29%

Optymalne

Prawid∏owe

Wysokie prawid∏owe

NadciÊnienie
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(stan przednadciÊnieniowy mo˝e prowa-
dziç do nadciÊnienia t´tniczego). Bioràc
pod uwag´ brak danych oceniajàcych wy-
niki interwencji w tej grupie osób, a rów-
noczeÊnie uznajàc wyniki obserwacji epi-
demiologicznych wskazujàcych na linio-
wy wzrost ryzyka wraz ze wzrostem ci-
Ênienia t´tniczego, obecne stanowisko PT-
NT stosuje klasyfikacj´ BP zaproponowa-
nà przez Europejskie Towarzystwa Nadci-
Ênienia T́ tniczego i Kardiologiczne
(ESH/ESC), czyli uznaje za optymalne ci-
Ênienie t´tnicze poni˝ej 120/80 mm Hg, za
wartoÊci prawid∏owe 120–129/80–84 mm
Hg, a za wysokie prawid∏owe zakres

130–139/85–89 mm Hg. Szczegó∏owà kla-
syfikacj´ przedstawia Tabela III.

Ocena ryzyka 
Ocen´ ryzyka wystàpienia epizodu serco-
wo-naczyniowego w ciàgu najbli˝szych
10 lat przeprowadza si´, zestawiajàc war-
toÊci ciÊnienia t´tniczego, obecnoÊç in-
nych ni˝ nadciÊnienie czynników ryzyka,
wyst´powanie powik∏aƒ narzàdowych
i chorób wspó∏istniejàcych, które przed-
stawiono w Tabelach IV i V. Interpretacja
poziomu ryzyka (w stosunku do prze-
ci´tnego, czyli osób bez nadciÊnienia
i czynników ryzyka – zwi´kszone: nie-
znacznie, umiarkowanie, znacznie lub
bardzo znacznie) wed∏ug modelu Fra-
mingham oznacza, ˝e 10-letnie, ca∏kowi-
te ryzyko wystàpienia chorób uk∏adu ser-
cowo-naczyniowego wynosi odpowied-
nio: < 15%, 15–20%, 20–30% i > 30%.
Natomiast wed∏ug europejskiej skali
SCORE 10-letnie, ca∏kowite ryzyko cho-
rób uk∏adu sercowo-naczyniowego za-
koƒczonych zgonem wynosi przy po-
szczególnych poziomach ryzyka odpo-
wiednio: < 4%, 4–5%, 5–8% i > 8%.
Oszacowanie poziomu globalnego ryzy-
ka jest podstawowà wytycznà rozpocz´-
cia i intensywnoÊci post´powania tera-
peutycznego.

równe 140 mm Hg dla ciÊnienia skurczo-
wego (z ang. SBP, systolic blood pressure)
lub 90 mm Hg dla ciÊnienia rozkurczowe-
go (z ang. DBP, diastolic blood pressure).
Za optymalne nale˝y uznaç wartoÊci ci-
Ênienia poni˝ej 120/80 mm Hg. Rozbie˝-
noÊci w nazewnictwie dotyczà wartoÊci
BP znajdujàcych si´ w przedziale
120–139/80–89 mm Hg. Siódmy Raport
JNC (rzàdowy komitet amerykaƒski przy-
gotowujàcy od 1977 roku wytyczne post´-
powania w nadciÊnieniu) definiuje je jako
stan przednadciÊnieniowy (prehyperten-

sion). Sugeruje to nie tylko nast´pstwo
czasowe, ale te˝ przyczynowo-skutkowe

CiÊnienie skurczowe CiÊnienie rozkurczowe Kategoria

< 120 < 80 CiÊnienie optymalne

120–129 80–84 CiÊnienie prawid∏owe

130–139 85–89 CiÊnienie wysokie prawid∏owe

140–159 90–99 NadciÊnienie stopieƒ 1 – ∏agodne

160–179 100–109 NadciÊnienie stopieƒ 2 – umiarkowane

≥ 180 ≥ 110 NadciÊnienie stopieƒ 3 – ci´˝kie

≥ 140 < 90 NadciÊnienie izolowane skurczowe

Tabela III. Klasyfikacja ciÊnienia t´tniczego [mm Hg]*

* Dotyczy osób nieprzyjmujàcych leków przeciwnadciÊnieniowych; w przypadku gdy wartoÊci SBP i DBP
nale˝à do ró˝nych kategorii, nale˝y przyjàç kategori´ wy˝szà 

Czynniki ryzyka Powik∏ania narzàdowe Choroby wspó∏istniejàce

Wiek (M > 55 r˝., K > 65 r˝.)

Palenie tytoniu

Zaburzenia lipidowe*

Przedwczesne powik∏ania sercowo-naczyniowe

w rodzinie (M < 55 r˝., K < 65 r˝.)

Oty∏oÊç brzuszna 

(obwód pasa M > 102 cm, K > 88 cm)

Bia∏ko C-reaktywne > 1 mg/dl

LVH (kryterium Soko∏ow-Lyons > 38 mm,

Cornell > 2400 mm x ms)

LVMI (M = 125, K = 110 g/m2)

USG t´tnicy szyjnej: zgrubienie kompleksu 

– intima-media t´tnicy szyjnej ≥ 0,9 mm 

– lub obecnoÊç blaszki mia˝d˝ycowej

Nieznaczne podwy˝szenie st´˝enia kreatyniny 

– M: 115–133 µmol/l, 1,3–1,5 mg/dl;

– K: 107–124 µmol/l, 1,2–1,4 mg/dl

Mikroalbuminuria 30–300 mg na dob´

lub stosunek – albumina/kreatynina 

(M ≥ 22 mg/g, K ≥ 31 mg/g)

Cukrzyca

Choroba naczyniowa mózgu (udar, TIA)

Choroba serca (zawa∏, choroba wieƒcowa,

stan po plastyce naczyƒ wieƒcowych 

lub CABG, niewydolnoÊç serca)

NiewydolnoÊç nerek

NadciÊnienie stopieƒ 2 – umiarkowane

Choroba naczyƒ obwodowych 

Zaawansowana retinopatia

(wysi´ki, wybroczyny, obrz´k tarczy n. II)

Tabela IV. Czynniki ryzyka, powik∏ania narzàdowe i choroby wspó∏istniejàce wp∏ywajàce na stratyfikacj´ ryzyka

*Zaburzenia lipidowe: cholesterol ca∏kowity ≥ 5,0 mmol/l (190 mg/dl); LDL, low-density lipoprotein, lipoproteiny o ma∏ej g´stoÊci > 3,0 mmol/l (115 mg/dl); HDL,
high-density lipoprotein, lipoproteinyo du˝ej g´stoÊci: 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; LVMI, left ventricular mass index, wskaênik masy lewej komory; TIA, transient ischemic attack, przejÊciowe niedokrwienie mózgu;
CABG, coronary artery by-pass grafting, pomostowanie aortalno-wieƒcowe



Badanie chorego z nadciÊnieniem 
t´tniczym 
Ocena kliniczna chorych, u których
stwierdzono nadciÊnienie t´tnicze, po-
winna dotyczyç trzech zagadnieƒ:
● okreÊlenia przyczyny podwy˝szonego

ciÊnienia (nadciÊnienie pierwotne czy
nadciÊnienie wtórne);

● wykrycia ewentualnych powik∏aƒ na-
rzàdowych i innych chorób uk∏adu ser-
cowo-naczyniowego, a tak˝e stopnia ich
zaawansowania;

● wykrycia innych czynników ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Dane do takiej
oceny powinny pochodziç z dok∏adnie
zebranego wywiadu, badania przed-
miotowego, badaƒ laboratoryjnych i in-
nych badaƒ diagnostycznych (zale˝nie
od potrzeby).

Badanie podmiotowe
W wywiadzie nale˝y zwróciç uwag´ na
wiek chorego, czas trwania nadciÊnienia
t´tniczego, dotychczasowe wartoÊci ci-
Ênienia, stosowane leki przeciwnadciÊnie-
niowe (dawki, skutecznoÊç, objawy niepo-
˝àdane). Istotne jest wykluczenie obecno-
Êci objawów mogàcych sk∏aniaç do podej-
rzenia nadciÊnienia objawowego (tzn.
wtórnego). Wywiad chorobowy powinien
zawieraç informacje dotyczàce obecnoÊci
objawów choroby niedokrwiennej serca,
chorób naczyniowych mózgu, chorób na-
czyƒ obwodowych, cukrzycy, chorób ne-
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35 cm, jednak u osób oty∏ych, a tak˝e
u dzieci, powinno si´ stosowaç mankie-
ty o odpowiednich dla nich wymiarach.

● Rami´, na którym dokonuje si´ pomia-
ru, powinno si´ znajdowaç na wysoko-
Êci serca, bez wzgl´du na pozycj´ cia∏a.

● Za ciÊnienie skurczowe przyjmuje si´
pojawienie si´ tonów, a za rozkurczowe
– znikni´cie tonów (odpowiednio faza
I i V Korotkowa).

● Podczas pierwszej wizyty pomiar po-
winno si´ wykonaç na obu ramionach,
a w trakcie nast´pnych wizyt na koƒ-
czynie, na której stwierdzono wy˝sze ci-
Ênienie.

● Pomiaru t´tna powinno si´ dokonaç po
drugim pomiarze ciÊnienia.

● U osób w starszym wieku, po udarze
mózgu, chorych na cukrzyc´ oraz inne
choroby mogàce wywo∏ywaç hipotoni´
ortostatycznà nale˝y dokonywaç po-
miaru tak˝e w 1 i 5 minucie od przyj´-
cia pozycji stojàcej.

Domowe pomiary ciÊnienia 
Pomiar ciÊnienia w warunkach domowych
zmniejsza mo˝liwoÊç wystàpienia „reakcji
bia∏ego fartucha”, cz´stej podczas pomiaru
w gabinecie lekarskim, i wykazuje du˝à
zgodnoÊç z wynikami obserwowanymi
w automatycznym monitorowaniu ciÊnie-
nia (z ang. ABPM, ambulatory blood pres-

sure monitoring). WartoÊci BP rejestrowa-
ne w domu lepiej korelujà z ryzykiem ser-

rek oraz leczenia tych schorzeƒ. Wa˝na
jest ocena wyst´powania wymienionych
chorób w rodzinie pacjenta.

Konieczne jest uzyskanie danych doty-
czàcych sfery p∏ciowej (przebieg cià˝,
przyjmowanie doustnych Êrodków anty-
koncepcyjnych, stosowanie hormonalnej
terapii zast´pczej, zaburzenia miesiàczko-
wania, u m´˝czyzn zaburzenia potencji).

Wywiad powinien zawieraç informacje
na temat stylu ˝ycia pacjenta, sposobu je-
go od˝ywiania si´ (spo˝ycie t∏uszczów na-
syconych i soli), na∏ogów (palenie tytoniu,
picie alkoholu, za˝ywanie narkotyków),
aktywnoÊci fizycznej, stosowania innych
leków.

Badanie przedmiotowe
Standardowy pomiar ciÊnienia t´tniczego –

zasady 

● Pomiar BP powinien si´ odbywaç w ci-
chym pomieszczeniu, pacjent w pozycji
le˝àcej i/lub siedzàcej powinien wcze-
Êniej przez 5–10-minut odpoczywaç; ci-
Ênienie nale˝y zmierzyç co najmniej
dwa razy w odst´pach 2 minut (wynik
= Êrednia arytmetyczna).

● Nale˝y u˝ywaç sfigmomanometru rt´-
ciowego lub aparatu innego typu (do-
k∏adnoÊç tych aparatów musi byç jed-
nak udokumentowana i okresowo kon-
trolowana).

● Mankiet powinien mieç poduszk´ gu-
mowà o szerokoÊci 12–13 cm i d∏ugoÊci

Stopieƒ 1
Stopieƒ 2 Stopieƒ 3

Grupy Prawid∏owe
Wysokie

(nadciÊnienie
(nadciÊnienie (nadciÊnienie

Prawid∏owe
t´tnicze ∏agodne)

t´tnicze t´tnicze 
umiarkowane) ci´˝kie)

I Bez czynników ryzyka Przeci´tne Przeci´tne Nieznacznie Umiarkowanie Znacznie 

sercowo-naczyniowego podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone

II 1 lub 2 czynniki ryzyka Nieznacznie Nieznacznie Umiarkowanie Umiarkowanie Bardzo znacznie

sercowo-naczyniowego podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone

III 3 lub wi´cej czynników Umiarkowanie Znacznie Znacznie Znacznie Bardzo znacznie 

ryzyka sercowo-naczyniowego podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone

lub powik∏ania narzàdowe,

lub cukrzyca 

IV Choroby wspó∏istniejàce Znacznie Bardzo znacznie Bardzo znacznie Bardzo znacznie Bardzo znacznie

podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone podwy˝szone

Tabela V. Stratyfikacja globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego dla oceny rokowania
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cowo-naczyniowym ni˝ obserwowane
w gabinecie lekarskim. Za wartoÊci niepra-
wid∏owe w pomiarach domowych przyj-
muje si´ Êrednià z kilku pomiarów równà
lub przekraczajàcà 135/85 mm Hg.

To stosunkowo ∏atwe do wykonania
przez pacjenta badanie mo˝e przyczyniç
si´ do poprawy wspó∏pracy i efektywnoÊci
leczenia nadciÊnienia przez zaanga˝owa-
nie chorego w proces terapeutyczny. Wa-
runkiem jest dok∏adne zapoznanie pa-
cjenta z technikà pomiaru. TrudnoÊç mo˝e
stanowiç fakt, ˝e jedynie nieliczne aparaty
spoÊród dost´pnych w Polsce spe∏niajà
kryteria jakoÊci.

Zalecenia dla pacjenta dotyczàce po-
miaru ciÊnienia w domu:
● Pomiar ciÊnienia nale˝y przeprowadziç

po 5-minutowym odpoczynku, z man-
kietem za∏o˝onym na ramieniu (na po-
ziomie serca), na którym stwierdzono
wy˝sze wartoÊci ciÊnienia.

● Optymalna liczba pomiarów dla celów
diagnostycznych – 2 pomiary rano i 2
wieczorem, przez co najmniej 3 dni ro-
bocze (wyników z 1 dnia nie uwzgl´d-
nia si´ w rozpoznawaniu nadciÊnienia).
Liczb´ pomiarów powinno si´ rozpatry-
waç równie˝ indywidualnie, uwzgl´d-
niajàc stopieƒ nadciÊnienia, stan pa-
cjenta.

● Pacjent powinien zapisywaç pomiary
w dzienniczku samokontroli. Mo˝na
równie˝ wykorzystywaç wydruki z apa-
ratów wyposa˝onych w drukark´.

● Do samodzielnego, domowego pomia-
ru ciÊnienia t´tniczego zaleca si´ u˝y-
wanie w pe∏ni zautomatyzowanych apa-
ratów spe∏niajàcych ustalone kryteria
dok∏adnoÊci, z mankietem zak∏adanym
na rami´.

Automatyczne monitorowanie ciÊnienia
t´tniczego 
Ca∏odobowe monitorowanie ciÊnienia
wykazuje przewag´ nad pomiarami trady-
cyjnymi w zakresie zarówno rozpoznawa-
nia nadciÊnienia t´tniczego, jak i przewi-
dywania przysz∏ych epizodów sercowo-
-naczyniowych. Mimo niewàtpliwej przy-
datnoÊci klinicznej, ABPM ma równie˝
pewne ograniczenia, mi´dzy innymi wy-
soki koszt badania i nie do koƒca okreÊlo-
nà powtarzalnoÊç wyników (choç wi´kszà

ni˝ w pomiarach tradycyjnych). W rezul-
tacie stosowanie ABPM powinno byç
ograniczone do nast´pujàcych sytuacji
klinicznych:
● podejrzenie reakcji bia∏ego fartucha;
● nadciÊnienie oporne na leczenie;
● ocena objawów sugerujàcych hipoto-

ni´;
● ocena nocnego spadku ciÊnienia lub

podejrzewany wzrost ciÊnienia w nocy;
● okreÊlenie wskazaƒ do leczenia prze-

ciwnadciÊnieniowego;
● pacjenci w podesz∏ym wieku;
● chorzy na cukrzyc´ typu 1.;
● nadciÊnienie w cià˝y;
● dysfunkcja uk∏adu autonomicznego.

W celu uzyskania wiarygodnych wyni-
ków konieczne jest korzystanie z aparatów
spe∏niajàcych kryteria jakoÊci pomiarów
oraz prawid∏owe za∏o˝enie aparatu.

Uwagi techniczne – za∏o˝enie 
rejestratora: 
● 15–30-minutowy odpoczynek w kom-

fortowych warunkach; – pomiar ciÊnie-
nia na obu ramionach:
a) jeÊli ró˝nica < 10 mm Hg (SBP) – za-

∏o˝enie mankietu na r´k´ niedomi-
nujàcà,

b) jeÊli ró˝nica > 10 mm Hg – za∏o˝enie
mankietu na r´k´ o wy˝szym ciÊnie-
niu;

● dobranie odpowiedniego mankietu;
● wyznaczenie odst´pu mi´dzy pomiara-

mi (preferowane 15 min w dzieƒ i 30
min w nocy, maksymalnie 30 min
w dzieƒ i 60 min w nocy);

● wydanie pacjentowi dzienniczka aktyw-
noÊci ˝yciowej (oraz udost´pnienie
kontaktowego numeru telefonu).
Podzia∏u na dzieƒ i noc dokonuje si´

arbitralnie, okreÊlajàc godziny dzienne
i nocne (zazwyczaj od 6.00 do 22.00 i od
22.00 do 6.00), albo opierajàc si´ na
dzienniczku aktywnoÊci ˝yciowej prowa-
dzonym przez pacjenta podczas rejestracji
BP. W ciàgu ostatnich lat obserwuje si´
sk∏onnoÊç do obni˝ania granicy rozpo-
znania nadciÊnienia wed∏ug pomiarów
ABPM. Obecnie zalecane wartoÊci ciÊnie-
nia w ABPM to wartoÊci Êrednie BP poni-
˝ej: 125/80 mm Hg dla ca∏ej doby, 135/85
mm Hg w ciàgu dnia i 120/70 mm Hg
w czasie snu.

Badanie przedmiotowe
U ka˝dego pacjenta nale˝y przeprowadziç
pe∏ne badanie przedmiotowe, ze szczegól-
nym zwróceniem uwagi na nast´pujàce
elementy:
● pomiar wzrostu i masy cia∏a oraz obwo-

du talii;
● szyja – ocena t´tnic szyjnych (obecnoÊç

szmeru naczyniowego), stanu wype∏-
nienia ˝y∏ oraz badanie tarczycy;

● serce – charakter i lokalizacja uderzenia
koniuszkowego, rytm serca, szmery
oraz obecnoÊç III i IV tonu;

● p∏uca – obecnoÊç trzeszczeƒ, rz´˝eƒ
oraz objawów bronchospastycznych;

● jama brzuszna – obecnoÊç szmerów na-
czyniowych, nieprawid∏owych t´tnieƒ
aorty oraz guzów w rzucie nerek;

● koƒczyny dolne – ocena t´tna i ewentu-
alnych szmerów nad t´tnicami udowy-
mi oraz obrz´ków;

● ocena stanu neurologicznego.

Badania podstawowe i dodatkowe
u chorych z nadciÊnieniem t´tniczym
U wszystkich pacjentów z nadciÊnieniem
nale˝y wykonaç nast´pujàce badania: he-
matokryt, hemoglobina, st´˝enie sodu,
potasu, glukozy (na czczo), kreatyniny,
kwasu moczowego, lipidogram (choleste-
rol ca∏kowity, frakcji HDL, frakcji LDL,
triglicerydy), badanie moczu, elektrokar-
diogram.

Badania dodatkowe – zalecane
Badanie dna oka, RTG klatki piersiowej,
echokardiogram, USG nerek i t´tnic szyj-
nych mikroalbuminuria, st´˝enie wapnia,
st´˝enie bia∏ka C-reaktywnego, test doust-
nego obcià˝enia glukozà (OGTT, oral glu-

cose tolerance test). Badania zalecane po-
winno si´ wykonaç u chorych, u których
potencjalnie pozytywny wynik mo˝e
zmieniç zasady post´powania lub istniejà
inne wskazania (np. w przypadku obcià˝e-
nia glukozà, jeÊli glikemia na czczo wynosi
6,0–7,0 mmol/l [110–126 mg/dl]). Obec-
nie nie ma wskazaƒ do rutynowego wyko-
nywania u chorych z nadciÊnieniem t´tni-
czym badaƒ genetycznych, oceny dysfunk-
cji Êródb∏onka lub sztywnoÊci du˝ych t´t-
nic bàdê innych badaƒ laboratoryjnych.

cd. w nast´pnym numerze
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Jak wiadomo wyniki badaƒ koagulolo-
gicznych zale˝à w du˝ym stopniu od sto-
sowanych odczynników oraz od rodzaju
koagulometru.

Prawid∏owa interpretacja wyników ba-
daƒ pacjentów wymaga opracowania za-
le˝nych od wieku zakresów referencyj-
nych przy u˝yciu tego samego odczynnika
i tego samego co w przypadku próbek ba-

danych aparatu. Opublikowane wyniki
badaƒ pokazujà, ˝e istniejà znaczàce
ró˝nice pomi´dzy wartoÊciami zakresów
norm wykonanych na ró˝nych odczynni-
kach i koagulometrach.

Poni˝sza tabela przedstawia zakresy
norm opracowane w Królewskim Szpitalu
Pediatrycznym w Melbourne, w Australii,
na podstawie wyników badaƒ wykona-

nych z próbek krwi pobieranych na 3,2%
cytrynian (prof. Paul Monagle), analizo-
wanych przy u˝yciu aparatu STA Com-
pact i opisanych w tabeli odczynników.

Dla ka˝dego testu/odczynnika pierw-
szy wiersz pokazuje Êrednià i zakresy
norm dla 95% populacji natomiast drugi
wiersz liczb´ próbek i proporcje obu p∏ci
w ka˝dej z badanych grup.

Zakresy referencyjne dla badania uk∏adu krzepni´cia
u dzieci

Odczynnik WIEK
Diagnostica Stago Dzieƒ 1 Dzieƒ 3 1 miesiàc – 1 rok 1–5 lat 6–10 lat 11–16 lat DoroÊli

PT (sek./INR)
STA Neoplastine 15,6 (14,4–16,4) 14,9 (13,5–16,4) 13,1 (11,5–15,3) 13,3 (12,1–14,5) 13,4 (11,7–15,1) 13,8 (12,7–16,1) 13,0 (11,5–14,5)
CL Plus N=21 (10F/11M) N=25 (13F/12M) N=35 (8F/27M) N=43 (23F/20M) N=53 (22F/31M) N=23 (7F/16M) N=51
INR 1,26 (1,15–1,35) 1,20 (1,05–1,35) 1,00 (0,86–1,22) 1,03 (0,92–1,14) 1,04 (0,87–1,20) 1,08 (0,97–1,30) 1,00 (0,80–1,20)

N=21 (10F/11M) N=25 (13F/12M) N=35 (8F/27M) N=43 (23F/20M) N=53 (22F/31M) N=23 (7F/16M) N=51 (43F/8M)
APTT (sek.)

STA-PTT-A 38,7 (34,3–44,8) 36,3 (29,5–42,2) 39,3 (35,1–46,3) 37,7 (33,6–43,8) 37,3 (31,8–43,7) 39,5 (33,9–46,1) 33,2 (28,6–38,2)
N=21 (10F/11M) N=25 (13F/12M) N=33 (3F/30M) N=56 (26F/30M) N=71 (27F/44M) N=54 (12F/42M) N=42

STA – APTT brak danych brak danych 34,4 (31,1–36,6) 32,3 (29,8–35,0) 32,9 (30,8–34,8) 34,1 (29,4–40,4) 29,1 (25,7–31,5)
Kaolin N=20 (3F/17M) N=22 (11F/11M) N=22 (12F/10M) N=39 (8F/31M) N=40

FIBRYNOGEN (g/I)
STA-Fibrinogen 5 2,80 (1,92–3,74) 3,30 (2,83–4,01) 2,42 (0,82–3,83) 2,82 (1,62–4,01) 3,04 (1,99–4,09) 3,15 (2,12–4,33) 3,1 (1,9–4,3)

N=22 (10F/12M) N=21 (10F/11M) N=34 (7F/27M) N=43 (23F/20M) N=52 (22F/30M) N=21 (7F/14M) N=55 (47F/8M)
CZYNNIKI KRZEPNI¢CIA (%)

STA-Deficient II 54 (41–69) 62 (50–73) 90 (62–103) 89 (70–109) 89 (67–110) 90 (61–107) 110 (78–138)
N=23 (13F/10M) N=22 (11F/11M) N=22 (7F/15M) N=67 (26F/41M) N=64 (23F/41M) N=23 (6F/17M) N=44

STA-Deficient V 81 (64–103) 122 (92–154) 113 (94–141) 97 (67–127) 99 (56–141) 89 (67–141) 118 (78–152)
N=22 (13F/9M) N=22 (11F/11M) N=20 (6F/14M) N=67 (26F/41M) N=64 (23F/41M) N=20 (5F/15M) N=44

STA-Deficient VII 70 (52–88) 86 (67–107) 128 (83–160) 111 (72–150) 113 (70–156) 118 (69–200) 129 (61–199)
N=22 (12 F/10M) N=22 (11F/11M) N=20 (6F/14M) N=66 (25F/41M) N=64 (23F/41M) N=22 (6F/16M) N=44

STA-Deficient VIII 182 (105–329) 159 (83–274) 94 (54–145) 110 (36–185) 117 (52–182) 120 (59–200) 160 (52–290)
N=20 (9F/11M) N=25 (12F/13M) N=21 (6F/15M) N=45 (26F/19M) N=52 (20F/32M) N=24 (6F/18M) N=44

STA-Deficient IX 48 (35–56) 72 (44–97) 71 (43–121) 85 (44–127) 96 (48–145) 111 (64–216) 130 (59–254)
N=24 (11F/13M) N=23 (11F/12M) N=21 (5F/16M) N=44 (25F/19M) N=51 (19F/32M) N=25 (6F/19M) N=44

STA-Deficient X 55 (46–67) 60 (46–75) 95 (77–122) 98 (72–125) 97 (68–125) 91(53–122) 124 (96–171)
N=22 (12 F/10M) N=22 (11F/11M) N=21 (6F/15M) N=66 (25F/41M) N=49 (20F/29M) N=24 (7F/17M) N=44

STA-Deficient XI 30 (7–41) 57 (24–79) 89 (62–125) 113 (65–162) 113 (65–162) 111 (65–139) 112 (67–196)
N=20 (10F/10M) N=22 (11F/11M) N=22 (6F/16M) N=41 (24F/17M) N=50 (18F/32M) N=24 (5F/19M) N=44

STA-Deficient XII 58 (43–80) 53 (13–97) 79 (20–135) 85 (36–135) 81 (26–137) 75 (14–117) 115 (35–207)
N20 (9F/11M) N=21 (11F/10M) N=11 (7F/14M) N=39 (20F/19M) N=45 (17F/28M) N=22 (7F/15M) N=44

INHIBITORY KRZEPNI¢CIA (%)
Antytrombina 76 (58–90) 74 (60–89) 109 (72–134) 116 (101–131) 114 (95–134) 111 (96–126) 96 (66–124)
STA-Stachrom AT III N=21 (9F/12M) N=22 (10F/12M) N=41 (8F/33M) N=49 (26F/23M) N=59 (25F/34M) N=26 (8F/18M) N=43
Bia∏ko C
met. chromogenna 36 (24–44) 4 (28–54) 71 (31–112) 96 (65–127) 100 (71–129) 94 (66–118) 104 (74–164)
STA-Stachrom 
Protein C N=22 (9F/13M) N=21 (10F/11M) N=25 (5F/20M) N=42 (21F/21M) N=53 (21F/32M) N=25 (8F/17M) N=42
Bia∏ko C
met. krzepni´ciowa 32 (24–40) 33 (24–51) 77 (28–124) 94 (50–134) 94 (64–125) 88 (59–112) 103 (54–166)
STA-Staclot 
Protein C N=20 (9F/11M) N=22 (11F/11M) N=24 (4F/20M) N=39 (16F/23M) N=50 (17F/33M) N=20 (6F/14M) N=44
Bia∏ko S
met. krzepni´ciowa 36 (28–47) 49 (33–67) 102 (29–162) 101 (67–136) 109 (64–154) 103 (65–140) 75 (54–103)
STA-Staclot Protein S N=22 (13F/9M) N=24 (11F/13M) N=41 (8F/33M) N=49 (26F/23M) N=59 (25F/34M) N=27 (9F/18M) N=44

D-DIMERY (mg/ml)
STA-Liatest D-Di 1,47 (0,41–2,47) 1,34 (0,58–2,74) 0,22 (0,11–0,42) 0,25 (0,09–0,53) 0,26 (0,10–0,56) 0,27 (0,16–0,39) 0,18 (0,05–0,42)

N=20 (10F/10M) N=23 (12F/11M) N=20 (7F/13M) N=40 (19F/21M) N=39 (12F/27M) N=21 (6F/15M) N=32 (19F/13M)

M=p∏eç m´ska  F=p∏eç ˝eƒska
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(42 prace oryginalne i 48 komunikatów
zjazdowych), opublikowanych w czasopi-
smach naukowych i materia∏ach zjazdo-
wych. 23 oryginalnych prac zosta∏o wy-
drukowanych w czasopismach indeksowa-
nych w bazie Medline, a 7 w Current Con-
tents. ¸àczna punktacja KBN wynosi 201
punktów, zaÊ sumaryczny Impact Factor
jest równy 7,63. 48 komunikatów zjazdo-
wych przedstawiono na 13 kongresach
mi´dzynarodowych oraz 35 zjazdach kra-
jowych. Za prac´ naukowà otrzyma∏a
w 1994 roku nagrod´ zespo∏owà I-go stop-
nia Jego Magnificencji Rektora AMB oraz
nagrody zespo∏owe II stopnia Jego Magni-
ficencji Rektora AMB w 1995 i 2004 roku.

Od poczàtku swojej pracy zawodowej dr
hab. n med. Miros∏awa Pietruczuk uczest-
niczy w prowadzeniu wyk∏adów i çwiczeƒ
z Laboratoryjnej diagnostyki hematologicz-

nej na Wydziale Lekarskim oraz z Hemato-

logii laboratoryjnej w Oddziale Medycyny
Laboratoryjnej. Od czterech lat jest opieku-
nem studentów IV roku kierunku analityka

medyczna. Jest promotorem 11 prac magi-
sterskich. Od 2004 roku dr hab. n med. Mi-
ros∏awa Pietruczuk jest opiekunem Stu-
denckiego Ko∏a Naukowego Diagnostów
Laboratoryjnych przy Zak∏adzie Diagno-
styki Hematologicznej AMB.

Prowadzi wyk∏ady i çwiczenia na
dwóch ogólnopolskich kursach doskona-
làcych z zakresu: Wybrane zagadnienia

z diagnostyki hematologicznej niedokrwi-

stoÊci oraz Wybrane zagadnienia z diagno-

styki chorób rozrostowych i niedoborów im-

munologicznych.
Pod jej kierunkiem 21 osób uzyska∏o I°

specjalizacji z zakresu analityki klinicznej,
a 6 osób uzyska∏o tytu∏ specjalisty diagno-
sty laboratoryjnego.

Jako ekspert techniczny PCA i kandy-

dat na auditora wiodàcego PCA prowadzi
szkolenia dotyczàce procedur akredyta-

Dr hab. n med. Miros∏awa Pietruczuk
w 1983 roku ukoƒczy∏a z wyró˝nieniem
studia na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddzia∏em Analityki Medycznej Akade-
mii Medycznej w Bia∏ymstoku i podj´∏a
prac´ jako asystent w Zak∏adzie Chemii
Ogólnej AMB, a nast´pnie w Instytutcie
Diagnostyki Laboratoryjnej AMB.
W 1987 roku uzyska∏a I stopieƒ specjali-
zacji, a trzy lata póêniej tytu∏ specjalisty
z diagnostyki laboratoryjnej. W 1992 roku
awansowa∏a na stanowisko adiunkta Za-
k∏adu Diagnostyki Hematologicznej
AMB, w którym pracuje do dziÊ.

Jest cz∏onkiem Zarzàdu Bia∏ostockiego
Oddzia∏u Polskiego Towarzystwa Hema-
tologów i Transfuzjologów, cz∏onkiem
Polskiego Towarzystwa Diagnostyki La-
boratoryjnej oraz Polskiego Towarzystwa
Cytometrii.

Dzia∏alnoÊç naukowa dr hab. n med.
Miros∏awy Pietruczuk dotyczy nast´pujà-
cych kierunków badaƒ: oceny stanu czyn-
noÊciowego limfocytów u osób przewlekle
nadu˝ywajàcych alkoholu, oceny immu-
nofenotypu limfocytów u noworodków
eutroficznych i hipotroficznych, badaƒ
czynników regulujàcych apoptoz´ komó-
rek nowotworowych.

W 1991 roku uzyska∏a stopieƒ doktora
nauk medycznych w zakresie biologii me-
dycznej na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Bia∏ymstoku.

W latach 1990–1994 odby∏a szereg
szkoleƒ z zakresu technik cytochemicz-
nych, cytoenzymatycznych i cytofluory-
metrycznych. W 1994 roku ukoƒczy∏a The

Third Central European Summer School of

Immunology w Koszycach na S∏owacji.
W 2005 r. uzyska∏a tytu∏ dr. hab. n.

med. w zakresie biologii medycznej na
Wydziale Lekarskim AMB.

Dorobek naukowy dr hab. n med. Mi-
ros∏awy Pietruczuk obejmuje 90 publikacji

cyjnych i wdra˝ania systemu zarzàdzania
jakoÊcià w medycznych laboratoriach dia-
gnostycznych, zlecane przez Krajowà Izb´
Diagnostów Laboratoryjnych.

Od 1985 roku pe∏ni funkcj´ kierowni-
ka Pracowni Cytologii ZDH AMB, w któ-
rej prowadzi diagnostyk´ niedokrwistoÊci
i chorób rozrostowych uk∏adu krwiotwór-
czego. W 1994 roku wprowadzi∏a cytome-
tri´ przep∏ywowà do rutynowej diagno-
styki hematologicznej w SPSK AMB. Jest
cz∏onkiem Polskiej Grupy Bia∏aczkowej
(PALG) do spraw immunofenotypizacii
bia∏aczek.

Dr hab. n med. Miros∏awa Pietruczuk
pe∏ni na rzecz Êrodowiska diagnostów la-
boratyryjnych liczne funkcje organizator-
sko-spo∏eczne, m.in.:
● Od 2003 roku v-ce prezesa Krajowej

Izby Diagnostów Laboratoryjnych i
● przewodniczàcej Zespo∏u Wizytatorów

Medycznych Laboratoriów Diagno-
stycznych

● W 2004 i 2005 roku zosta∏a powo∏ana
przez Ministra Zdrowia na cz∏onka Ze-
spo∏u Ekspertów do opracowania pro-
gramu specjalizacji w zakresie laborato-
ryjnej diagnostyki medycznej oraz
cz∏onka Zespo∏u Ekspertów ds. opi-
niowania podmiotów ubiegajàcych
si´ o mo˝liwoÊç prowadzenia sta˝y
kierunkowych okreÊlonych progra-
mem specjalizacji.

● W 2004 roku uzyska∏a status eksperta

technicznego laboratorium badawczego,

eksperta technicznego jednostki certyfiku-

jàcej wyroby, eksperta technicznego jed-

nostki certyfikujàcej systemy Seria norm

ISO 9000 oraz eksperta technicznego jed-

nostki kontrolujàcej Polskiego Centrum

Akredytacji, a tak˝e status kandydata na
auditora wiodàcego laboratorium ba-

dawczego i kandydata na auditora tech-

nicznego laboratorium badawczego.

Wybitne osiàgni´cia w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej
w 2005 roku
Nagroda Specjalna im. prof. dr. Jana Sznajda 
dla dr Miros∏awy Pietruczuk
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Ciàg∏y podskórny wlew insuliny jest alter-
natywnà formà podawania insuliny. Le-
czenie metodà klasycznà, opartà na wielo-
krotnych wstrzykni´ciach wcià˝ jest skaza-
ne na niepowodzenia, uwarunkowane ist-
niejàcymi ró˝nicami mi´dzy wydziela-
niem i st´˝eniem insuliny endogennej,
a farmakokinetykà i farmakodynamikà
stosowanych preparatów tego leku. Przede
wszystkim dochodzi do hiperinsulinizmu
obwodowego i niedoboru insuliny w krà-
˝eniu wrotnym. Dodatkowo czynniki ze-
wn´trzne, takie jak gruboÊç tkanki pod-
skórnej, g∏´bokoÊç iniekcji, miejsce
wstrzykni´cia, czy temperatura cia∏a wp∏y-
wajà na czas i szczyt dzia∏ania podawanych
podskórnie insulin. Jednà z przyczyn z∏ej
kontroli metabolicznej jest niech´ç pa-
cjentów do zastrzyków, l´k przed ig∏à lub
niski próg bólowy. Wstrzykiwanie insuliny
egzogennej zwiàzane jest równie˝ z wyso-
kim ryzykiem ci´˝kich hipoglikemii. Szu-
kajàc wcià˝ nowych rozwiàzaƒ, wprowa-
dzono do praktyki klinicznej nowe czà-
steczki – analogi insuliny (Lispro, Aspart,
Glargin, Apidra, Detemir). Poszukuje si´
równie˝ alternatywnych dróg podania le-
ku, np. drogi oddechowe i przewód pokar-
mowy, czy ciàg∏y podskórny wlew insuliny.

Historia leczenia pompami infuzyjny-
mi si´ga przesz∏o 25 lat. W metodzie tej
zastrzyki z insuliny zastàpione sà ciàg∏ym
wlewem, podczas którego jest ona poda-
wana przez pomp´.

Pompa insulinowa jest urzàdzeniem
wa˝àcym ok. 100 gram, sk∏adajàcym si´
z silnika, programatora, zbiornika z insu-
linà i drenu. Zbiornik z insulinà ∏àczony
jest z drenem, którego koniec wprowadza-
ny jest do tkanki podskórnej. Koƒcówki
drenu sà wykonane z teflonu lub z meta-
lu, majà ró˝nà d∏ugoÊç, tak aby indywidu-
alnie dopasowaç je do potrzeb pacjenta.
Dawkowaniem insuliny zajmuje si´ elek-
troniczny programator, ustawiany przez
pacjenta do ka˝dego posi∏ku, lub automa-
tycznie w ciàg∏ym wlewie, niezale˝nie od
posi∏ków. Pompa zawiera funkcje zwiàza-

Ciàg∏y podskórny wlew insuliny w leczeniu cukrzycy
typu 1.

ne z dawkowaniem insuliny, takie jak: bo-
lus, baza, zatrzymanie i uruchomienie
pompy, nape∏nianie drenu, oraz funkcje
pomocnicze, s∏u˝àce do ustawiania dodat-
kowych parametrów. Bolus oznacza jed-
norazowà dawk´ podawanà w sposób
programowany i uwalniany do posi∏ku,
oraz jako korekt´ przy hiperglikemii. Baza
oznacza ciàg∏y wlew insuliny, podczas
którego insulina jest uwalniana w rów-
nych odst´pach, wed∏ug indywidualnie
wprowadzonego programu. Baza imituje
podstawowe wydzielanie insuliny, a bolus
– pierwszà i drugà faz´ wyrzutu insuliny
przez komórki ß.

W leczeniu metodà ciàg∏ego podskór-
nego wlewu stosuje si´ tylko jeden rodzaj
insuliny i z wyboru sà to preparaty insulin
monomerycznych – analogowych (Lispro
i Aspart). Je˝eli zachodzi koniecznoÊç
u˝ycia insuliny ludzkiej krótkodzia∏ajàcej,
musi byç ona buforowana, w innym przy-
padku odk∏ada si´ na Êciankach drenu,
przyczyniajàc si´ od jego niedro˝noÊci.

Podczas wielu badaƒ przeprowadzo-
nych w ostatnich latach wykazano, ˝e in-
sulina Lispro w porównaniu do insuliny
ludzkiej jest efektywniejsza w kontroli gli-
kemii poposi∏kowej i wartoÊci HbA1c,
oraz w zmniejszeniu cz´stoÊci epizodów
hipoglikemii. Podobnie insulina Aspart,
która w wielu krajach rejestrowana jest do

stosowania w terapii z zastosowaniem
pompy infuzyjnej.

Najcz´Êciej terapi´ przy u˝yciu pompy
insulinowej stosuje si´ u pacjentów leczo-
nych intensywnà insulinoterapià, w której
zasady dawkowania insuliny posi∏kowej
i podstawowej sa podobne, jak przy ciàg∏ym
podskórnym wlewie. Pacjenci leczeni kon-
wencjonalnie wymagajà dodatkowego szko-
lenia w zakresie zasad terapii. Zmiana meto-
dy leczenia mo˝e byç przeprowadzona
w warunkach szpitalnych lub ambulatoryj-
nych, zale˝nie od doÊwiadczenia oÊrodka
diabetologicznego i stopnia wspó∏pracy pa-
cjenta z oÊrodkiem. Powszechnie leczenie
ciàg∏à infuzjà wprowadzane jest u pacjentów
z co najmniej rocznym sta˝em choroby, jed-
nak wiele klinik diabetologicznych rozpo-
czyna leczenie z u˝yciem pompy w pierw-
szych tygodniach po rozpoznaniu cukrzycy.

Pompy oferowane przez Roche Dia-
gnostics charakteryzujà si´ bardzo du˝à
precyzjà: insulina jest podawana co 3 mi-
nuty, co naÊladuje fizjologi´ wydzielania
insuliny przez zdrowà trzustk´. Dost´pne
modele to: H-TRONplus, Accu-Chek D-
-TRONplus i Accu-Chek Spirit.

PiÊmiennictwo: 

„Cukrzyca typu 1.” pod redakcjà prof. Ewy 
Otto-Buczkowskiej.

Pompa insulinowa Accu-Chek Spirit



CoaguChek® XS
Samokontrola wskaênika INR jest prosta

Wybierz w∏asnà drog´

JesteÊ w trakcie d∏ugookresowego leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi?
Mamy dla Ciebie dobrà wiadomoÊç!

Dzi´ki CoaguChek XS przyjaznemu i bezpiecznemu analizatorowi samokontrola wskaênika INR jest bardzo prosta.
Ten wysokiej jakoÊci aparat, nie wi´kszy ni˝ d∏oƒ, precyzyjnie oznacza wskaênik INR w ciàgu minuty.

Cz´sta samokontrola wskaênika INR pomaga utrzymaç w∏aÊciwy zakres terapeutyczny i uniknàç ryzyka powik∏aƒ.
Poczucie bezpieczeƒstwa i niezale˝noÊç! Po prosu ciesz si´ ˝yciem!

Spytaj lekarza specjalist´ lub przedstawiciela Roche Diagnostics, w jaki sposób mo˝na nabyç system CoaguChek XS. 
Wi´cej informacji na stronach internetowych (adresy poni˝ej).

COAGUCHEK and BECAUSE IT’S MY LIFE
sà znakami towarowymi nale˝àcymi do Roche.
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