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Roche Diagnostics
rozszerza oferte
biologii molekularnej

Szanowni Paristwo,

W potowie lutego firma Roche Diagnostics zakonczyla proces wlaczania do swojej
organizacji firmy Ventana Medical Systems.

Jest to amerykanska firma wiodaca na rynku zautomatyzowanych systeméw diagno-
styki nowotworowej i chordéb zakaznych dla laboratoriéw patologii. Immunohistoche-
miczne systemy Ventany sa w stanie sprosta¢ wysokim wymaganiom pracowni immu-
nologicznych i biologii molekularnej. Analizatory i odczynniki tej firmy stuza do badan
histologii klinicznej, cytologii i opracowania nowych lekéw na calym $wiecie. Pozwala-
ja na konsolidacje badan prowadzonych w tym zakresie.

Polaczenie firm oznacza nowg faze rozwoju Roche Diagnostics. Jak méwi CEO Dy-
wizji Diagnostyki Roche Juergen Schwiezer ,,Zyskalismy dostep do szybko wzrastajace-
go rynku diagnostyki histopatologicznej. I nie tylko stanowi to wspaniale uzupelnienie
naszego portfolio, ale takze wzmacnia mozliwosci kompleksowych rozwigzan oferowa-
nych przez nasza firme, jak réwniez strategie spersonalizowanej opieki zdrowotnej Gru-
py Roche”.

W biezacym numerze LabForum polecam lekturze artykul o lokalizacji gruczoléw
przytarczycznych, publikacje wynikéw badania dotyczacego diagnostyki nawracajacej
zakrzepicy zyl glebokich, a takze artykul o najnowszych osiagnigciach w dostosowywa-
niu sposob6w leczenia do pacjenta.

Znajda w nim Panistwo réwniez wczesniej sygnalizowane prezentacje nowych pro-
duktéw Accutrend Plus i Accu-Chek Go.

Zycze mitej lektury,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespolem RDP

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o. serwis: tel. 0-22/481 54 55, 56

ul. Wybrzeze Gdynskie 6B faks 0-22/481 55 95

01-531 Warszawa obstuga klienta: tel. 0-22/481 54 00-05
faks 0-22/481 55 96

centrala: tel. 0-22/481 55 55, 56 e-mail: polska.diagnostics@roche.com

faks 0-22/481 55 99 dia.callcenter@roche.com
Call Center: tel. 0-22/481 54 54 internet: www.rochediagnostics.pl
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Znaczenie Srodoperacyjnego oznaczania stezenia PTH
w chirurgii gruczotow przytarczycznych

Andrzej Lewinski', Wlodzimierz Koptas®, Arkadiusz Zygmunt'

'Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, *Klinika Chirurgii Ogélnej i Kolorektalnej,

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly
wzrost zachorowalno$ci na pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc (P-HPT). Za-
chorowalno$¢ na te chorobe w ogélnej
populacji wyraza si¢ aktualnie liczba 42
przypadkéw na 100 000 os6b na rok, choé
nalezy zaznaczy¢, ze wérdd kobiet powyzej
60 roku zycia czgsto$¢ ta jest wyzsza i wy-
nosi okoto 190 przypadkéw na 100 000
0s6b na rok . Metoda z wyboru w terapii
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc jest
leczenie chirurgicznie ®*>*.

Wybér techniki operacyjnej uzaleznio-
ny jest od przyczyny nadczynnosci (prze-
rost lub rozrost przytarczyc, pojedynczy
gruczolak, mnogie gruczolaki, rak) oraz od
mozliwoéci przedoperacyjnego okreslenia
potozenia zmienionych gruczoléw (5).
Przez wiele lat standardowym postgpowa-
niem byla obustronna eksploracja szyi
z poszukiwaniem powigkszonych gruczo-
téw przytarczycznych. Gléwna przyczyna
niepowodzenia leczenia chirurgicznego
P-HTP - pod postacia przetrwalej nad-
czynnosci przytarczyc — byla i jest duza
zmienno$¢ zaréwno liczby, jak i lokalizacji
gruczotéw przytarczycznych. Przez wiele
lat powszechnie uwazano, ze powodzenie
leczenia chirurgicznego jest uzaleznione
gléwnie od doswiadczenia operatora.
W chwili obecnej chirurgia wspomagana
jest przez wiele technik laboratoryjnych
i obrazowych, usprawniajacych przed-
i §rodoperacyjna lokalizacje nieprawidlo-
wych przytarczyc, miedzy innymi przez
$rodoperacyjne oznaczanie czasteczki
1-84 parathormonu (1-84 PTH).

Wprowadzenie nowych metod lokali-
zacji przytarczyc oraz duze doswiadczenie
chirurgéw pracujacych w osrodkach zaj-
mujacych si¢ ta dziedzing, pozwala na co-
raz szersze wprowadzanie techniki, zwa-

nej minimalnie inwazyjng paratyreoidek-
tomia . Najcze$ciej wykonuje si¢ mini-
malnie inwazyjng paratyreoidektomie
metodg wideoskopowa lub ,,otwarta”, wy-
konujac male ciecie bezposrednio nad po-
wigkszong przytarczyca "*”.

W chwili obecnej w osrodkach chirur-
gicznych posiadajacych duze doswiadcze-
nie w leczeniu P-HPT i dysponujacych
nowoczesnymi metodami diagnostyczny-
mi skuteczno$¢ leczenia zabiegowego sie-
ga 90-95% ©*.

Przedoperacyjna lokalizacja przytarczyc
Istnieje obecnie caly wachlarz badan do
przedoperacyjnej lokalizacji przytarczyc.

Najpowszechniejszym z nich jest bada-
nie ultrasonograficzne (USG), ktérego
skuteczno$¢ jest ograniczana poprzez nie-
wielkie wymiary gruczoléw przytarczycz-
nych i — czesto — nietypowe ich polozenie.
W obrazowej diagnostyce lokalizacyjnej
wykorzystuje si¢ rzadziej tomografie
komputerowa (TK) oraz magnetyczny re-
zonans jadrowy (MR) “*.

Kolejnym badaniem jest scyntygrafia
z uzyciem metajodobenzylguanidyny zna-
kowanej technetem (Tc-MIBI). Badanie to
znalazlo zastosowanie zardwno w diagno-
styce przed- jak i srédoperacyjnej. Skutecz-
noé¢ tego badania uzalezniona jest bezpo-
$rednio od wielkosci i aktywnosci metabo-
licznej zmienionych przytarczyc .

Niekt6rzy autorzy proponuja zastoso-
wanie cewnikowania naczyn zylnych szyi
z oznaczaniem PTH (parathyroid venous
sampling — PVS), co zwigksza czulo$¢ wy-
konanych wczesniej obrazowych badan
diagnostycznych .

Zadna z opisanych metod nie zostata
jednak dotychczas uznana za ,zloty stan-
dard” diagnostyczny.

Sr()doperacyjna lokalizacja przytarczyc
Okreslenie umiejscowienia zmienionych
chorobowo przytarczyc podczas zabiegu
operacyjnego mozliwe jest przy zastosowa-
niu sondy scyntylacyjnej, po uprzednim
podaniu Tc-MIBI lub po podaniu kwasu
5-aminolewulinowego przed operacja, kto-
ry — metabolizowany do porfiryn i podda-
ny na$wietlaniu — umozliwia uwidocznie-
nie narzadéw w czasie operacji, ulegajacych
zabarwieniu na kolor niebieski*>".
Kolejna technika pozwalajaca na oceng
skutecznosci postgpowania chirurgicznego
jest oznaczanie stezenia 1-84 PTH szybka
metoda chemiluminescencyjna "*'>'®. Na-
lezy podkresli¢, ze §ré6doperacyjne ozna-
czanie 1-84 PTH, w przeciwienistwie do
pozostalych wspomnianych metod, po-
zwala na ocene skutecznos$ci metabolicz-
nej przeprowadzanego leczenia chirur-
gicznego juz w trakcie jego trwania.

Srédoperacyjne oznaczanie 1-84 PTH
W tej metodzie wykorzystuje si¢ fakt krét-
kiego okresu potowicznego rozpadu cza-
steczki 1-84 PTH, ktéry wynosi okolo
5 minut. Pozwala to na szybka ocene
zmniejszania si¢ ilosci aktywnego utkania
gruczoléw przytarczycznych >0,

Krew zylna z naczynia obwodowego
do oznaczenia 1-84 PTH pobiera sie¢ od
chorego w kilku punktach czasowych,
w zaleznoéci od przyjetego w danym
os$rodku kryterium skutecznosci:

e przed wykonaniem cigcia chirurgicznego,

e przed rozpoczeciem preparowania tka-
nek,

e tuz przed wycigciem wypreparowanej
zmiany,

e 5,10 1 20 lub 30 minut po wycieciu
fragmentu tkankowego mogacego by¢
gruczolem przytarczycowym,
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e kolejne oznaczenia powtarza si¢ po wy-
cieciu kolejnych fragmentéw tkanko-
wych — jedli nie doszto do obnizenia ste-
zenia 1-84 PTH w poprzednich ozna-
czeniach potwierdzajacych wystarczaja-
cy zakres resekcji ™.

Najczgsciej spotykane w literaturze
oceny skutecznosci leczenia chirurgiczne-
go P-HPT przedstawiaja si¢ nastepujaco:
o kryterium ,Miami”: spadek najwyzsze-

go, wczesniej oznaczonego stezenia

1-84 PTH w 10 minucie po wycigciu

zmiany o ponad 50%,

e kryterium nr 1: spadek stezenia 1-84
PTH w 10 minucie w stosunku do ste-
zenia przed rozpoczeciem operacji
o ponad 50%,

e kryterium nr 2: spadek stezenia 1-84
PTH w 10 minucie w stosunku do ste-
zenia zanotowanego przed operacja
o ponad 50% oraz ostatnie oznaczone
stezenie $rodoperacyjne w granicach
wartos$ci referencyjnych,

e kryterium nr 3: spadek stezenia 1-84
PTH w 10 minucie w stosunku do ste-
zenia zanotowanego przed operacjg
o ponad 50% oraz ostatnie oznaczone
stezenie §rédoperacyjne nizsze od war-
tosci sprzed operaciji,

o kryterium nr 4: spadek stezenia 1-84
PTH w 5 minucie w stosunku do naj-
wyzszego S$rédoperacyjnego stezenia
o ponad 50%,

e kryterium nr 5: spadek stezenia 1-84
PTH w 10 minucie o ponad 50% w sto-
sunku do stezenia sprzed wycigcia
zmiany.

Na podstawie retrospektywnej analizy
352 operowanych chorych, stwierdzono,
ze kryterium nr 2 charakteryzuje si¢ 88%
czulo$cig, 22% swoisto$cia, pozytywna
wartosciag prognostyczna na poziomie
97% oraz negatywna wartoscia progno-
styczna na poziomie 6%. Stwierdzono po-
nadto, ze powyzsze kryterium dobrze ko-
reluje z kryteriami nr 1 i 3. Zwrécono
uwagg, ze u 14% chorych, u ktérych $§réd-
operacyjnie spelnione zostalo kryterium
nr 2, lecz nie zostalo spelnione kryterium
nr 1, rozwinela si¢ hiperkalcemia w trak-
cie 6 miesigcy po operacji.

W koficowym podsumowaniu, auto-
rzy powyzszego doniesienia za najlepsze
kryterium $wiadczace o powodzeniu le-

czenia chirurgicznego uznali kryterium
nr 2, zaznaczajac jednak, ze w celu przewi-
dzenia pooperacyjnej normokalcemii
wieksza warto§¢ ma kryterium nr 17,

Skuteczno$¢ zabiegu chirurgicznego
przedstawiono schematycznie na Ryc. 1.
Wykresy a, b i ¢ przedstawiaja wartosci ste-
zenn PTH oznaczanych §rédoperacyjnie
podczas zabiegu o pierwotnie wystarczaja-
cym zakresie resekcji. Wykres d przedsta-
wia warto$ci stezent PTH podczas zabiegu
o pierwotnie niewystarczajacym zakresie
resekcji. Dopiero rozszerzenie zakresu ope-
racji spowodowalo spadek wartosci PTH
(w tym przypadku usunieto dodatkowa,
ekotopowo polozong przytarczyce) "*.

Vignali 1 wsp. (2002) z Uniwersytetu
w Pizie opublikowali wyniki 206 paraty-
roidektomii ze §rédoperacyjnym monito-
rowaniem stezenia PTH "Y. Podkreslaja
oni przydatno$¢ zestawu do szybkiego
oznaczania tego hormonu metoda chemi-
luminescencji, przy czym uznaja, ze wa-
runkiem zakonczenia zabiegu jest zmniej-
szenie stezenia PTH o ponad 50% w sto-
sunku do wartos$ci wyjsciowych. Podobne
wnioski przedstawili Chou i wsp. z Tajwa-
nu (2002), ktérzy przekonuja o wartosci
badania w 30-tej minucie od wycigcia
przytarczyc .

Wedlug zalecenn amerykanskiej Natio-
nal Academy of Clinical Biochemistry
(2002), zaleca si¢ $rdédoperacyjne ozna-
czenie PTH u pacjentéw operowanych
z powodu P-HPT przed wykonaniem cie-
cia chirurgicznego, przed rozpoczeciem
preparowania tkanek, przed wycigciem
wypreparowanego, podejrzanego o nad-
czynnoé¢ gruczotu przytarczycznego oraz
w 51 10 minucie po wycieciu tkanki mo-
gacej odpowiada¢ zmienionej chorobowo
przytarczycy. Potwierdzeniem skuteczno-
$ci zabiegu jest spadek wartosci PTH w 5
i 10 minucie po wycieciu przytarczycy
0 50% w stosunku do najwyzszej wartos$ci
wyjsciowej. Dodatkowe oznaczenia nie sa
konieczne ™.

Kolejna — calkiem odrebna — korzys¢
z §rd6doperacyjnego oznaczania 1-84 PTH
wynika z faktu, ze pozwala ono na trafne
rozréznienie miedzy choroba jedno-
i wielogruczolowa ""”. P-HPT w przebie-
gu zespoléw wielogruczotowych charak-
teryzuje si¢ wigksza czesto$cia nawrotow,
zwigzanych z powstawaniem (w réznym
stopniu) zmian patologicznych w gruczo-
tach przytarczycznych ®. Srédoperacyjne
oznaczanie 1-84 PTH pozwala na doktad-
na eliminacje¢ nadczynnego utkania przy-

tarczyc ">,
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Ryc. 1. Stezenia PTH oznaczane $rédoperacyjnie (zmodyfikowane ).
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Z praktycznego punktu widzenia, na-
lezy podkresli¢c wysoka przydatnosé
§rédoperacyjnego oznaczania stezenia
1-84 PTH u chorych operowanych z po-
wodu przetrwalej lub nawrotowej nad-
czynno$ci przytarczyc. Zmienione wa-
runki anatomiczne oraz w takich sytu-
acjach zwykle nietypowe potozenie przy-
tarczyc zazwyczaj nie pozwala na ich do-
ktadng lokalizacje przedoperacyjna i zde-

cydowanie utrudnia odnalezienie zmie-
nionych gruczoléw podczas eksploracji
szyi .

W podsumowaniu nalezy podkresli¢,
ze opisywana metoda przewyzsza inne,
a to ze wzgledu na mozliwo$¢ oceny me-
tabolicznego wyréwnania operowanego
chorego. Tylko oznaczenie 1-84 PTH po-
zwala oceni¢ ilo§¢ wycigtego utkania
przytarczyc i — tym samym — przewidzie¢

szanse na uzyskanie normokalcemii po
operacji. Srédoperacyjne oznaczanie
1-84 PTH nalezy wigc traktowa¢ nie tyl-
ko jako metode lokalizacji zmienionych
przytarczyc, lecz takze jako metode limi-
tujaca zakres resekcji, szczegdlnie
w przypadkach zmian wielogruczolo-

wych.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Accutrend Plus

Jeden przenosny aparat

- cztery parametry

Accutrend Plus to nowy aparat, ktéry wy-
konuje ilo$ciowe oznaczenia stezenia glu-
kozy, cholesterolu, triglicerydéw i kwasu
mlekowego bezposrednio z krwi wlo-
$niczkowej. Do oznaczen kazdego z tych
parametrow uzywa si¢ specjalnie zapro-
jektowanych w tym celu paskéw firmy
Roche.

Accutrend Plus — to szybka i prosta
ocena czynnikéw ryzyka choréb ukladu
krazenia

Cholesterol calkowity, triglicerydy
i glukoza we krwi: najwazniejsze parame-
try umozliwiajace diagnostyke i monito-
rowanie choréb ukladu krazenia.

Kwas mlekowy jest kluczowym para-
metrem oceny stopnia zmeczenia po wy-
sitku fizycznym, rehabilitacji i opieki
w przypadkach krytycznych.

Aparat Accutrend Plus zaprojektowa-
no tak, aby mozna bylo go uzywaé poza
laboratorium — np. w gabinecie lekarskim
czy w szpitalu. Moze on tez stuzy¢ do sa-
modzielnego wykonywania pomiaréw
w domu lub przy uprawianiu sportu.
Oznaczenia wykonywane sa z krwi wlo-
$niczkowej, a wyniki podawane od razu.

Zasada dziatania

Accutrend Plus dokonuje pomiaru inten-
sywnosci zabarwienia powloki reakcyjne;j
paska testowego przy uzyciu fotometru
odbiciowego i przelicza stezenie parame-
tru w prébce przy zastosowaniu specyficz-
nego dla serii algorytmu. Wynik wy$wie-
tlany jest w mg/dl lub mmol/l (dla kwasu
mlekowego wylacznie w mmol/l) i zapisy-
wany w pamieci aparatu automatycznie
wraz z data, godzina i dodatkowymi in-
formacjami. Aparat przechowuje do 100
wynikéw dla kazdego parametru.

Dane techniczne

Zakresy
pomiarowe

Najwazniejsze korzysci

e Prosty w uzyciu: Wygodne oznaczenia
cholesterolu, triglicerydéw, glukozy we
krwi i kwasu mlekowego z krwi wio-
$niczkowej przy uzyciu paskéw testo-
wych Roche Diagnostics. Paski testowe
mozna przechowywaé¢ w temperaturze
pokojowe;j.

e Wyniki otrzymywane w krétkim czasie:
cholesterol — 180 sekund
triglicerydy — 174 sekundy
glukoza — 12 sekund
kwas mlekowy — 60 sekund

o Wbudowane zabezpieczenia: paski ko-
dujace umozliwiajace identyfikacje serii
1 rozpoznawanie parametrow.

e Pomocne uzytkownikowi przechowy-
wanie wynikéw umozliwiajace zarza-
dzanie wynikami i monitorowanie
ich. Mozna przechowywa¢ do 100 wy-
nikéw wraz z data, godzing i dodatko-
wymi informacjami dla kazdego para-
metru.

e Dokladne wyniki: Wysoka precyzja
i doktadno$¢ w catym zakresie pomia-
rowym dla wszystkich parametréw.

Glukoza we krwi: 20-600 mg/dl (1,1-33,3 mmol/l)
Cholesterol: 150-300 mg/dl (3,88-7,76 mmol/l)

Triglicerydy: 70-600 mg/dl (0,80—6,86 mmol/l)
Kwas mlekowy: 0,8—21,7 mmol/l (krew pelna), 0,7-26 mmol/l (osocze)
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Leczenie dostosowane do pacjenta
Farmakogenetyka - test AmpliChip CYP450

Nie jesteSmy tacy sami — zaréwno ze-
wngtrznie jak i wewnetrznie. Lekarze i kli-
nicy$ci wiedza, ze niektorzy pacjenci nie
wykazuja odpowiedzi na lek, stosowany
z powodzeniem u innych z ta sama jed-
nostka chorobowa.

Przelomowe odkrycia dotyczace zrozu-
mienia dzialania organizmu cztowieka
i patomechanizméw réznych schorzen na
poziomie genetycznym, pozwolily leka-
rzom na lepsze leczenie w skali osobniczej.
Farmakogenetyka, lub inaczej badanie jak
zestaw genéw pacjenta moze wplynaé na
jego odpowiedz na dany lek, pozwala leka-
rzowi na lepsze przewidywanie odpowie-
dzi pacjenta na konkretne terapie.

Roche Diagnostics uwaza, ze technologia
mikromacierzy DNA, pomoze przyblizy¢
dzien, w ktérym lekarz bedzie mogt zleci¢
wykonanie odpowiednich badan, wynikiem
ktérych bedzie spelnienie nadziei stwarza-
nych dotychczas przez genomike: lepsze
przewidywanie kto moze odnie$¢ wigksza
korzyé¢ z konkretnej terapii i dlaczego.

Zrozumienie cech genoméw poszcze-
gblnych pacjentéw, stwarza mozliwo$¢ po-
prawienia skutecznoéci dzialania lekéw.
Wiadomo na przyklad, ze dziesie¢ procent
ogolnej populacji, posiada tylko pojedyn-
czg dziatajaca kopie jednego z kluczowych
bialek katalitycznych (odmiana CYP2C9)
o podstawowym znaczeniu dla metaboli-
zowania wielu przepisywanych lekéw.
W przyblizeniu jeden na 250 ludzi posiada
dwie nie dzialajace kopie tego genu.
W przypadku szeroko stosowanych w kar-
diologii doustnych lekéw przeciwzakrze-
powych pochodnych kumaryny (acenoku-
marol, warfaryna), u takiego pacjenta,
przy zastosowaniu dawki standardowej
istnieje podwyzszone prawdopodobien-
stwo wystapienia najbardziej niebezpiecz-
nego efektu ubocznego lekéw, czyli krwa-
wienia. Gdy lekarz $wiadomy jest mozli-
wosci metabolicznych pacjenta — jeszcze
przed zaleceniem terapii, moze zastosowac
bezpieczniejsza dawke leku lub zastosowaé
zupelnie inny lek.

W badaniu opublikowanym przez Ame-
rican Journal of Medicine, czgsto$¢ wyste-
powania szkodliwego dziatania lekéw — Ad-
verse Drug Reactions (ADRs), oceniono na
2,2 miliona przypadkéw u pacjentéw ho-
spitalizowanych, przy czym az 100 000 za-
koriczylo si¢ zgonem pacjenta.' W tym sa-
mym, trwajacym 40 lat badaniu nie stwier-
dzono znaczacej zmiany w czgstosci wyste-
powania ADRs pomimo postepu w medy-
cynie. Testy oparte na badaniu genéw stwa-
rzaja potencjalng mozliwo$¢ zmniejszenia
wystepowania szkodliwych efektéw ubocz-
nych lekéw, umozliwiajac bardziej racjo-
nalny wybdr leku i dobér jego dawki.

Identyfikacja pacjentéw lepiej nadaja-
cych sie do zastosowania danej terapii ma
réwniez powazne znaczenie dla préb kli-
nicznych nowych sposob6w leczenia i te-
rapeutykéw. To z kolei powinno zblizy¢
nas do modelu leczenia dostosowanego
do indywidualnego pacjenta, przy réw-
noczesnym osiagnieciu wigkszej skutecz-
nosci.

Rodzina genéw CYP450

a metabolizm lekow

Cytochrom P450 kodowany jest przez ro-
dzine genéw obecna w prawie wszystkich
zywych organizmach na Ziemi. Uwaza sie,
ze geny te, odgrywajace podstawowa role
w przemianach metabolicznych istnieja
juz od ponad 3,5 miliarda lat.

U czlowieka, enzymy kodowane przez
geny CYP450 znalez¢ mozna przede wszyst-
kim w watrobie, gdzie metabolizuja leki,
toksyny oraz inne obce substancje, ktére
przedostaja si¢ do organizmu. Dzialajac
w mechanizmie okre§lanym jako ,metabo-
lizm oksydacyjny’, enzymy P450 zwigkszaja
rozpuszczalno$¢ w wodzie obcych zwiaz-
kéw chemicznych, co ulatwia ich wydalanie.
W przypadku lekéw, proces ten zmniejsza
stezenie zwiazkéw terapeutycznych zwigk-
szajac ich Klirens, chociaz w niektérych
przypadkach jest etapem metabolicznym
wymaganym do przeksztalcenia nieaktyw-
nego pro-leku w jego aktywny metabolit.

Czynniki genetyczne i niegenetyczne,
ktére wplywaja na metabolizm
Sposréd wielu cztonkéw nadrodziny cy-
tochroméw P450, kilka enzyméw naleza-
cych do rodzin CYP2 i CYP3 uwazanych
jest za posiadajace szczeg6lne znaczenie
dla metabolizmu lekéw. Kazdy z nich po-
siada inne cechy, ktére determinuja czy
badanie ich zmiennosci moze nies¢ ze so-
ba korzysci kliniczne w zakresie utatwie-
nia wyboru terapii lub dawkowania leku.
Na przyklad, enzym CYP3A4 obecny jest
w watrobie w znacznie wigkszej obfitosci
niz inne cytochromy i bierze udzial
w przemianie wigkszej liczby lekéw niz
inne. Z drugiej strony, na aktywnos¢ enzy-
mu CYP3A4 dominujacy wplyw maja
czynniki $§rodowiskowe takie jak dieta
i aktualnie stosowane $rodki farmakolo-
giczne niz dziedziczona zmienno$¢.
W przeciwienstwie do tego dziedziczona
zmienno$¢ ma znaczny wplyw na aktyw-
no$¢ enzymu CYP2D6, co facznie ze sto-
sowanymi lekami moze zmieni¢ aktyw-
no$¢ enzymu, a w konsekwencji zwigkszy¢
lub zmniejszy¢ skuteczno$¢ terapii lub
wywola¢ niepozadane skutki uboczne.
Réznice w aktywnodci enzymoéw
CYP450, niezaleznie od ich przyczyny
(zmienno$¢ genetyczna, czynniki $rodo-
wiskowe — dieta, réwnoczesne terapie,
ple¢, wiek, stan zdrowia, stezenia hormo-
néw, schorzenia watroby, obecno$¢ sta-
néw zapalnych, stan odzywienia, ciaza
i inne) moga wplywa¢ na biodostepnosé
leku w organizmie. Tak wigc, réznice
w aktywnos$ci enzyméw CYP450 moga
wplyna¢ na to, czy stosowany lek osiagnie
we krwi poziom terapeutyczny, oraz jak
sprawnie usuwany bedzie z organizmu.
W efekcie, pacjenci wykazywaé moga bar-
dzo duze réznice w odpowiedzi na leki,
szczegblnie kiedy leczenie przebiega
z udzialem wielu lekéw réwnocze$nie.

Geny CYP2D6 i CYP2C19
W efekcie szeroko zakrojonych progra-
moéw badawczych wiemy juz, ze dziedzi-
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czona zmienno$¢ genéw CYP2D6 CYP2C19
i CYP2C19 moze odgrywac kluczows rolg Inhibitory pompy protonowej Antykonwulsanty Inne
w determinowaniu predyspozycji danego . o

R . . . Omeprazol Diazepam Amitriptylina
pacjenta w zakresie metabolizowania cze- T — Fenytoina Klomipramira
sto przepisywanych lekow. To z kolei wia- Pantoprazol Fenobarbital Cyklofosfamid
ze si¢ ze zmienno$cia odpowiedzi pacjen- Progesteron
ta. Znajomo$¢ tej zmienno$ci moze zna- CYP2D6
lez¢ praktyczne zastosowanie do indywi- Beta blokery  Antydepresanty Srodki Inne
dualizacji terapii poprzez wybor lepiej na- przeciwpsychotyczne
dajacych .Si¢ lekow i Wla.é‘.ciwy dobor da.l_ Carvedilol Amitriptylina Haloperidol Kodeina
wek. Powinno to poprawic efekty leczenia Metoprolol Klomipramina Risperidon Dekstromethorfan
zmniejszajac efekty uboczne i zwigkszajac Propafenon Desipramina Tioridazin Flekainid
skuteczno$¢ leku. Z innych zastosowan Timolol Imipramina Mexiletin
wymieni¢ mozna dobér pacjentéw pod- Paroksetyna Ondansetron

, .. . Tamoksyfen

czas préb klinicznych, pod katem ich po- Tramadol
tencjalnych mozliwosci metabolicznych Wenlafaksyna

dla osiagniecia skuteczniejszego i bez-
pieczniejszego dawkowania leku, a takze
okreslenia znaczenia zmienno$ci gene-
tycznej CYP450 w programach rozwojo-
wych dla nowych lekéw.

Leki metabolizowane przez CYP2D6

i CYP2C19

Enzym kodowany przez gen CYP2D6 od-
grywa gléwna role w metabolizmie lekéw
stosowanych w leczeniu ostrych przypad-
kéw depresji, schizofrenii, zaburzen dwu-
biegunowych, choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego leczonych beta-blokerami, ze-
spolu nadpobudliwosci psychoruchowe;j
(ADHD) oraz innych. Enzym kodowany
przez gen CYP2C19 metabolizuje wiele
lekéw przeciwpadaczkowych, inhibitoréw
pompy protonowej, benzodwuazepiny
i §rodki przeciwmalaryczne. Zaréwno en-
zym CYP2D6 jak i CYP2C19 biora udzial
w metabolizmie niektérych trojcyklicz-
nych lekéw stosowanych w terapii antyde-
presyjne;.

Pacjenci leczeni $rodkami, ktére sa
wolno metabolizowane przez enzymy
CYP2D6 i CYP2C19 wykazuja zwigkszo-
ne ryzyko pojawienia si¢ efektéw toksycz-
nych przy standardowym rezymie dawko-
wania, podczas gdy ,,ultra-szybcy metabo-
lizerzy” moga przy tych samych dawkach
nie osiagna¢ stezen terapeutycznych we
krwi. Inaczej wyglada sytuacja w przypad-
ku lekéw, u ktoérych za dzialanie terapeu-
tyczne odpowiadaja gléwnie ich aktywne
metabolity. W tym przypadku, ,wolny
metabolizer” nie osiagnie st¢zenia tera-
peutycznego leku we krwi.

Czestosci wystepowania wariantéw
polimorficznych CYP2C19 i CYP2D6
zalezg od warunkdéw geograficznych

i etnicznych

Warianty genetyczne CYP2C19 i CYP2D6
(zjawisko wykazuja
zmienny rozklad w populacjach ludzkich
w zaleznoéci od ich pochodzenia i potoze-
nia geograficznego, przy czym niektére
typy polimorfizméw i allele bywaja uni-
kalne tylko dla pewnych grup etnicznych.
W przyblizeniu 7% przedstawicieli rasy
kaukaskiej nalezy do stabych metabolize-

polimorfizmu)

réw, podczas gdy tylko okolo 1-2% Azja-
tow i 2—4% Afrykanéw wykazuje przyna-
leznos¢ do tej kategorii . Mimo tego
znaczne rozpowszechnienie kilku innych
alleli o obnizonej aktywnosci jak
CYP2D6%10 u Azjatow (50% przypad-
kéw), lub CYP2D6*17 i CYP2D6*29 (po
okolo 30% dla kazdego allelu) w pewnych
populacjach Afrykanéw, prowadzi do
wyzszego udzialu procentowego metabo-
lizeréw posrednich, z niska aktywnos$cia
enzymu.

Chociaz fenotypy o charakterze kran-
cowym takie jak slaby i ultraszybki maja
najwigksza szans¢ wplyniecia na szybkosé
metabolizmu u danego pacjenta, to jak
wykazano réwniez metabolizerzy posred-
ni moga wykazywa¢ odmienne nasilenie
metabolizmu w odniesieniu do pewnych
lekéw’. Z drugiej strony wiadomo, ze oko-
to 29% Etiopczykéw, 10% mieszkancow
Europy Potudniowej i 1-2% mieszkancéw
Europy Pélnocnej, dziedziczy zdupliko-

wane geny CYP2D6, co w wielu przypad-
kach prowadzi do fenotypu metabolizera
ultra-szybkiego'.

Przewazajaca wigkszo$¢ stabych meta-
bolizer6w CYP2C19 przypisa¢ mozna
obecnosci dwoch czesto spotykanych alleli
CYP2C19*2 i CYP2C19*3. Kazdy z nich
na charakter polimorfizmu pojedynczych
nukleotydéw (single nucleotide polymor-
phism — SNP) i powoduje brak aktywno-
$ci enzymu. Efektem pierwszego jest
wprowadzenie bledu w réznicowym skla-
daniu genu (splicing), a drugiego — poja-
wienie sie kodonu STOP. Oba allele sa cze-
sto spotykane wéréd Azjatéw, gdzie okolo
13-23% wykazuje fenotyp stabego meta-
bolizera’. Fenotyp ten w odniesieniu do
CYP2C19 wystepuje tez u okolo 3-5% po-
pulacji Kaukaskiej i Afro-Amerykanskie;j.

Test AmpliChip CYP450

Test AmpliChip CYP450 jest pierwszym,
opartym na mikromacierzach testem far-
makogenomicznym. Znalazly w nim za-
stosowanie dwie technologie majace
obecnie charakter ,zlotego standardu” —
PCR firmy Roche i technologia mikroma-
cierzowa Affymetrix, zapewniajac szeroka
mozliwoé¢ okreslania zmienno$ci w za-
kresie genéw CYP2D6 i CYP2C19 oraz
przewidywanie na podstawie genotypo-
wania parametréw fenotypowych zwigza-
nych z nimi aktywnosci enzymatycznych,
gdyz zmienno$¢ wystepujaca w tych ge-
nach moze by¢ przyczyna zmiennej ak-
tywnosci kodowanych enzymow.
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Dla testu AmpliChip CYP450, przewi-
dywane fenotypy sa nastepujace:
CYP2C19
e staby metabolizer (brak aktywnosci en-
zymu)

o ekstensywny metabolizer (,normalna”
aktywno$¢ enzymu)

CYP2D6

o staby metabolizer (brak aktywnosci en-
zymu)

o posredni metabolizer (obnizona aktyw-
no$¢ enzymu)

o ekstensywny metabolizer (,normalna”
aktywnos¢ enzymu)

o ultraszybki metabolizer (wyzsza od
»hormalnej” aktywno$¢ enzymu)

Wynik badania okresla si¢ jako ,,feno-
typ predykcyjny”, poniewaz takze inne
czynniki dziedziczne i srodowiskowe mo-
ga wplywac na to jak bedace w spektrum
dzialania CYP2D6 i CYP2C19 leki meta-
bolizowane sa przez organizm.

Dla zapewnienia wysokiego stopnia
doktadnosci przewidywanego fenotypu
pacjenta, test AmpliChip CYP450 wypo-
sazony zostal w unikalna mozliwos$¢ wy-
krywania nie tylko obecnoéci duplikacji
genu CYP2D6, ale takze jest w stanie
okresli¢ ktory wariant (allel) genu zostal
zduplikowany. Powyzsza cecha jest istotna
dla prawidlowego wykrycia metabolizera
typu ultraszybkiego i uniknigcia poten-
¢jalnie blednej klasyfikacji badanego pa-
cjenta.

Okreslenie fenotypu dokonywane jest
zgodnie z diagramem, ukazujacym okre-
§lone warianty genetyczne w réznych

kombinacjach i wynikajacy z tego przewi-

dywany genotyp dla kazdego analizowa-

nego genu:

1. Kombinacja aktywnosci enzyméw
kodowanych przez dwa allele CYP2C19
okresla catkowita aktywno$¢ metabolicz-
na badanego osobnika. W przypadku
CYP2C19, mamy dwa fenotypy: staby me-
tabolizer (poor metabolizer) — P i eksten-
sywny metabolizer — E.

CYP2D6

2. Okreslenie przewidywanego fenoty-
pu CYP2D6 opiera si¢ na dziedziczonych
genotypach. Kombinacja aktywnosci en-
zyméw kodowanych przez dwa allele
CYP2D6 okresla wypadkowsg aktywnos¢
metaboliczng dla danego osobnika.
W przypadku genu CYP2D6 przewidywac
mozna cztery potencjalne fenotypy, (E —
ekstensywny, I — poéredni, P — staby, U —
ultraszybki, N — nieznany) natomiast na fe-
notyp rzeczywisty wpltyw maja takze rézne
czynniki dziedziczne i Srodowiskowe.

o Ekstensywny metabolizer (extensive
metabolizer — EM) — posiada co naj-
mniej jeden, ale nie wigcej niz dwa nor-
malnie funkcjonalne allele.

e Posredni metabolizer (intermediate me-
tabolizer — IM) — posiada jeden allel
o obnizonej aktywnosci i jeden allel
o aktywnosci zerowe;.

o Staby metabolizer (poor metabolizer —
PM) — posiada dwa allele zmutowane,
w wyniku czego dochodzi do catkowitej
utraty aktywnosci enzymu.

o Ultraszybki metabolizer (ultrafast me-
tabolizer — UM) — posiada zwykle zwie-

lokrotniona liczbe kopii (3—13) dziala-
jacych alleli, czego wynikiem jest nad-
mierna aktywno$¢ enzymatyczna.

Podsumowanie

Test AmpliChip CYP450 po raz pierwszy,
oferuje pelna analize genéw CYP2D6
i CYP2C19 - lacznie z identyfikacja okre-
§lonych alleli duplikacyjnych genu —
w jednej 8-godzinnej procedurze diagno-
stycznej opartej na technologii mikroma-
cierzy.

Technologia Mikromacierzy

Technologia i systemy macierzowe Affyme-
trix lacza w sobie techniki wytwarzania p6l-
przewodnikéw, chemie fazy stalej, biologie
molekularng, programowanie komputero-
we i robotyke. Technika fotolitografii i za-
programowane nawarstwianie czasteczka
po czasteczce z uzyciem pobudzanej $wia-
tlem syntezy chemicznej i zastosowanie
ukladu masek, umozliwia umieszczenie ty-
siecy okreslonych sekwencji DNA w ele-
mentach o dtugoéci 25 nukleotydéw na po-
wierzchni mikromacierzy. Razem, te frag-
menty DNA (zwane oligonukleotydami)
upakowane tysigcami w ukladzie jednako-
wych komérek o powierzchni 20pm?* kazda,
tworza mikromacierz reprezentujaca anali-
zowany uklad biologiczny. Mikromacierze
zwane réwniez mikrozestawami sond, wy-
twarzane sa w procesie o charakterze cy-
Klicznym. Wigkszych rozmiaréw szklana
plytka, z ktérej wycinane sa nastgpnie indy-
widualne mikromacierze (chips), pokryta
zostaje tacznikami posiadajacymi fotowraz-

Zaleznos$¢ poziomu leku od fenotypu. Wpfyw fenotypu na stezenie leku we krwi pacjenta
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liwe grupy ochronne. Z kolei nakladana jest
maska odslaniajaca tylko wybrane fragmen-
ty mikromacierzy. Naswietlenie usuwa foto-

Kazda 20 pm? komoérka mikromacierzy zawiera 10’
fragmentéw DNA lub sond

labilne grupy ochronne, umozliwiajac se-
lektywne dodawanie czasteczek tylko
w miejscach, ktére uprzednio nie byly przy-

stonigte. Nastepnie po zastosowaniu innej
maski, powtarza si¢ cykl naswietlania
i sprzegania chemicznego. W drodze kolej-
nych powtdrzen cyklu, zostaje zsyntetyzo-
wany specyficzny zestaw oligonukleotydo-
wych sond, przy czym polozenie kazdej
z nich jest znane. Kazdy produkt AmpliChip
zawiera wbudowane elementy nadmiarowe
oraz szereg innych elementéw kontroli ja-
kosci co zapewnia najwyzsza wydajno$é
i niezawodno$¢ dziatania.

Kompletna mikromacierz przycieta do
jej wlasciwych, niewielkich rozmiaréw zo-
staje umieszczona w obudowie z tworzywa
sztucznego umozliwiajaca jej praktyczne
wykorzystanie. AmpliChip CYP450 zawie-
ra ponad 15 000 réznych sond oligonukle-
otydowych stuzacych do badania zaréwno
sensownych, jak i antysensownych nici za-
mplifikowanego fragmentu badanej préb-
ki DNA.

Pismiennictwo dostgpne w redakcji.

Ujemny wynik oznaczenia dimeru D
w wykluczaniu nawracajgcej zakrzepicy

zyt gtebokich

Suman W. Rathbun, MD, MS, Thomas L. Whitsett, MD i Gary E. Raskob, PhD,
Uniwersytet Oklahoma Health Sciences Center

Wstep:

Wszystkie dostgpne testy w diagnostyce
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) maja
ograniczenia w wykluczaniu ostrej nawra-
cajacej ZZG. Oznaczanie dimeru D w oso-
czu przy pomocy zautomatyzowanego ilo-
$ciowego testu moze by¢ przydatne jako
bardzo szybki wykluczajacy test u pacjen-
tow z podejrzeniem nawracajacej ZZG.

Cel:

Ocena bezpieczenstwa zaniechania dodat-
kowych testéw diagnostycznych i poda-
wania heparyny u pacjentéw z ujemnym

wynikiem oznaczenia dimeru D w czasie
rozpoznania (z zastosowaniem zautoma-
tyzowanego ilo$ciowego testu STA-Liatest
D-di) niezaleznie od objawdw.

Projekt:
Prospektywne badanie kohortowe.

Klinika:
Akademickie centrum medyczne w USA.

Pacjenci:
300 kolejnych pacjentéw z podejrzeniem
nawracajacej ZZG.

Postepowanie:

Przy rozpoznaniu oznaczano stezenie di-
meru D. U pacjentéw z ujemnym wyni-
kiem tego oznaczenia zaniechano leczenia
heparyna i nie przeprowadzano zadnych
dalszych badan diagnostycznych w kie-
runku ZZG jako elementu poczatkowej
oceny. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia dimeru D stosowano ultraso-
nografi¢ uciskowa.

Pomiary:
Kryterium gléwnego punktu konicowego
bylo rozpoznanie nowej objawowej zylnej
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choroby zakrzepowo-zatorowej potwier-
dzonej poprzez badania diagnostyczne
podczas 3 miesigcznego okresu obserwacji.

Wyniki:

W momencie rozpoznania wyniki ozna-
czenia dimeru D byly ujemne u 134 (45%;
kohorta z ujemnym wynikiem testu), a do-
datnie u 166 z 300 pacjentéw objetych ba-
daniem. Nowa ZZG potwierdzono przy
pomocy ultrasonografii kompresyjnej u 54
ze 166 pacjentéw. Wyniki badania metoda
ultrasonografii byly prawidlowe u 79, a nie
rozstrzygajace u 33 pacjentéw. Po 3 miesia-
cach obserwacji u 1 z 134 pacjentéw z ko-
horty z ujemnym wynikiem testu potwier-
dzono zylna chorobe zakrzepowo-zatoro-
wa (0,75% [95% CI, 0,02—4,09]). Defini-
tywnie nie mozna byto wykluczy¢ zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej podczas
okresu obserwacji u 5 pacjentéw z nawra-
cajacymi objawami konczyn dolnych i u
1 pagjenta z powodu zgonu. Jesli by przy-
jaé, ze u tych pacjentéw wystepowata zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, to zapadal-
no$¢ na te chorobe podczas 3 miesiecznego
okresu obserwacji wynositaby 6,0% (CI,
2,6-11,4) (8 ze 134 pacjentéw).

Ograniczenia:

Nie istnieje przyjety referencyjny standard
diagnostyczny dla nawracajacej ZZG. Na-
lezy oceni¢ precyzje oszacowania czesto$ci
wystgpowania zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej podczas okresu obserwacji
oraz mozliwo$¢ ekstrapolacji wynikdéw na
inne oérodki niz akademickie centrum
medyczne.

Whioski:

Oznaczanie dimeru D w osoczu przy uzy-
ciu zautomatyzowanego ilo$ciowego testu
STA-Liatest D-di wydaje sie prosta metoda
wykluczenia ostrej nawracajacej ZZG
u pacjentéw objawowych.

Wprowadzenie

Ostra nawracajaca zakrzepica zyl glebo-
kich (ZZG) jest czesto trudna do odréz-
nienia od zespolu pozakrzepowego, a kaz-
da z uznanych metod diagnostycznych
posiada ograniczenia. Klinicznie uzytecz-
ny bylby niezawodny test wykluczajacy
rozpoznanie.

10

Wyniki
U pacjentéw z podejrzeniem nawracaja-
cej ZZG oznaczano D-dimery. W przy-
padku ujemnego wyniku wstrzymywano
lub wycofywano podawanie heparyny
i nie przeprowadzano dodatkowych ba-
dan niezaleznie od objawéw. Trzymie-
sieczny okres obserwacji wykazal niska
czesto$¢ wystepowania potwierdzone;j
772G (0,75% [95% CI, 0,02% — 4,09%])
u pacjentéw z ujemnym wynikiem ozna-
czenia dimeru D.

Znaczenie

Oznaczanie dimeru D moze wykluczy¢ po-
trzebe wykonywania dodatkowych badan
u do dwdch trzecich pacjentéw diagnozo-
wanych pod katem nawracajacej ZZG.

Zakrzepica zyt glebokich to czeste scho-
rzenie dotykajace kazdego roku ponad
250 000 pacjentéw w USA *?. Objawy na-
wracajacej ZZG, obejmujace bol lub obrzek
koniczyn dolnych, pomimo odpowiedniego
leczenia przeciwkrzepliwego wystepuja
u jednej trzeciej chorych ®. Niewystarczaja-
ca doktadnos¢ rozpoznania klinicznego nie
pozwala na odrdznienie nowej, nawracaja-
cej ZZG od zespotu pozakrzepowego, czy
innych przyczyn bélu i obrzeku nég. Po-
trzebne sa badania diagnostyczne, ponie-
waz wykazano, ze dwie trzecie pacjentéw
z klinicznym podejrzeniem nawracajacej
77 nie ma ostrej zakrzepicy .

Ostra nawracajaca ZZG potwierdza sie
poprzez wykrycie 1) nowego nie poddaja-
cego si¢ uciskowi segmentu zylnego w ul-
trasonografii uciskowej, 2) nowego nie-
prawidlowego wyniku pletyzmografii im-
pedancyjnej lub 3) nowego ubytku wypel-
nienia w $wietle naczynia we flebogra-
fii ®. Jednakze wszystkie dostepne testy
diagnostyczne maja ograniczenia w wy-
kluczaniu ostrej nawracajacej ZZG. Wyni-
ki ultrasonografii kompresyjnej moga by¢
stale nieprawidtowe przez rok u 50% pa-
gjentéw i dluzej u innych “*. Do wyklu-
czania nawracajacej ZZG przydatne jest
taczne wykorzystanie pletyzmografii im-
pedancyjnej i scyntygrafii znakowanego fi-
brynogenu koniczyn dolnych . Jednak
pletyzmografia impedancyjna nie jest juz
dostepna, a scyntygrafii koriczyn dolnych
z uzyciem fibrynogenu znakowanego I'*

juz si¢ nie stosuje z powodu watpliwosci
odnosnie mozliwosci zakazenia wirusowe-
go zwiazanej z iniekcja fibrynogenu. Fle-
bografia réwniez posiada ograniczenia
w wykluczaniu rozpoznania nawracajacej
Z7G z powodu obliteracji i rekanalizacji
wcze$niej chorobowo zmienionego seg-
mentu zylnego lub niewypelnionych seg-
mentéw zylnych ©. Obiecujacym podej-
$ciem jest wenografia z antagonistami re-
ceptora plytkowego IIb/IIIa znakowanymi
technetem, jednak ma ona powazne ogra-
niczenie zwiazane ze zmiennos$cia wyni-
kéw uzyskiwanych przez réznych obser-
watoréw "”. Zatem wenografia wymaga
dodatkowej oceny zanim bedzie zalecana.

Z powodu ograniczenn dostgpnych te-
stow diagnostycznych w kierunku ZZG ist-
nieje zainteresowanie wykorzystaniem la-
boratoryjnego oznaczania dimeru D jako
testu wykluczajacego. Ostatnio dostepne
staly si¢ zautomatyzowane, bardzo szybkie
ilosciowe testy do wykrywania dimeru D
w osoczu. Badania u pacjentéw z podejrze-
niem pierwszego epizodu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej wykazaly, ze nie-
ktore z tych testow sa wysoce czule dla os-
trej ZZG, czy zatorowoéci plucnej “V.
Oznaczenie dimeru D stosowano bezpiecz-
nie jako test wykluczajacy u pacjentéw
z pierwszym epizodem ZZG ">, Czuloé¢
testu STA-Liatest D-di (Diagnostica Stago,
Asnieres-sur-Seine, Francja i Parsippany,
New Jersey) wykazano na poziomie 96%
do 100% u pacjentéw z podejrzeniem
pierwszego epizodu ZZG lub objawowej
zatorowo$ci plucnej > . Jednakze nie
okreslono bezpieczenistwa stosowania di-
meru D jako testu wykluczajacego u pa-
cjentow z podejrzeniem nawracajacej
Z7G. Jezeli oznaczanie dimeru D mogloby
by¢ bezpiecznie stosowane do wykluczania
ostrej nawracajacej ZZG, zrealizowana zo-
stalaby wazna, a obecnie niezaspokojona,
potrzeba medyczna.

Przeprowadziliémy prospektywne bada-
nie kohortowe pacjentéw z klinicznym po-
dejrzeniem nawracajacej ZZG. Jego celem
bylta ocena bezpieczenistwa zaniechania le-
czenia przeciwkrzepliwego oraz dodatko-
wych testéw diagnostycznych u pacjentéw
z ujemnym wynikiem oznaczenia dimeru D
w momencie rozpoznania. Poniewaz
wszystkie standardowe badania diagno-
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styczne maja ograniczenia w diagnozowa-
niu nawracajacej ZZG, a priori okredlilismy
kryteria dla obecnosci lub braku nawraca-
jacej ZZG, a nastepnie prowadziliémy ob-
serwacje odlegla, aby oceni¢ istotno$é
ujemnych wynikéw oznaczen dimeru D.

METODY

Pacjenci i protokét badania

Badanie przeprowadzilismy w klinice
University of Oklahoma Health Sciences
Center, Oklahoma University Medical Cen-
ter oraz Veterans Affairs Medical Center.
Instytucjonalna komisja etyczna z Univer-
sity of Oklahoma Health Sciences Center
zatwierdzila projekt badawczy.

Wybrano kolejnych pacjentéw z ZZG w
wywiadzie potwierdzona badaniami dia-
gnostycznymi. Do badania kwalifikowano
pacjentéw zglaszajacych sie z objawami na-
wracajacej ZZG koniczyny dolnej i kiero-
wanych przez swojego lekarza do kliniki
naczyniowej lub laboratorium prowadza-
cego nieinwazyjna diagnostyke naczynio-
wa. Grupa badana obejmowala pacjentoéw
hospitalizowanych i ambulatoryjnych.

Przyczyny wykluczenia z badania byly
nastepujace: 1) objawy ZZG koficzyny
gornej, 2) zakrzepica zyt miednicy w wy-
wiadzie, 3) niedawny zabieg chirurgiczny
w obrebie miednicy, 4) centralna kaniula
zylna zalozona na stale (wklucie przez
koniczyne gérna lub dolng), 5) obecna cia-
za lub poréd mniej niz 1 miesiac wcze-
$niej, 6) niemozno$¢ przeprowadzenia ul-
trasonografii uciskowej z powodu ograni-
czenn fizycznych lub technicznych, lub
7) niemozno$¢ wizyt lub powrotu na ba-
dania w okresie obserwacji. Do badania
kwalifikowano pacjentéw przyjmujacych
warfaryne lub otrzymujacych krécej niz
24 godziny heparyne lub heparyne drob-
noczasteczkowa.

U wszystkich zakwalifikowanych pa-
cjent6éw, ktorzy udzielili §wiadoma zgode,
oznaczano dimer D z zastosowaniem
STA-Liatest D-di. Zautomatyzowany test
do oznaczen dimeru D w osoczu przepro-
wadzano przy uzyciu aparatu STA Com-
pact Diagnostica Stago (Diagnostica Sta-
go). Wynik ujemny zdefiniowano przed
badaniem jako stezenie dimeru D w oso-
czu réwne 0,47 pg/ml lub mniej, zgodnie
z zaleceniem producenta. Nastgpnie po-

stepowano zgodnie z protokotem badania
(Rycina). U wszystkich pacjentéw z ujem-
nym wynikiem oznaczenn dimeru D
wstrzymywano lub odstawiano podawa-
nie heparyny niefrakcjonowanej i drob-
noczasteczkowej, niezaleznie od wystepu-
jacych objawéw. W tej grupie pacjentéw
kohorta z ujemnym wynikiem testu) nie
wykonywano dodatkowych badan pod
katem ZZG w trakcie prowadzonej wstep-
nej oceny nawracajacej ZZG.

U wszystkich pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczen dimeru D przeprowa-
dzano ultrasonografie uciskowa. Wykony-
wano to poprzez uci$nigcie zyly i pomiar
$rednicy pozostalej czesci zyly zaczynajac
od zyly udowej wspolnej powyzej wigzadla
pachwinowego i przemieszczajac si¢ dy-
stalnie w 1-cm odstepach do tréjpodziatu
w lydce. Wyniki ultrasonografii klasyfiko-
wano jako prawidlowe, jesli wszystkie ob-
razowane segmenty catkowicie poddawaly
sie uciskowi®'”. Nowa ZZG diagnozowa-
no poprzez obecno$¢ albo nowego nie
poddajacego si¢ uciskowi segmentu zylne-
go lub wzrost $rednicy zyty o ponad 4 mm
(w poréwnaniu z ostatnim wynikiem ba-
dania ultrasonograficznego) ‘7. Badanie
przeprowadzal dyplomowany ultrasono-
grafista naczyniowy, a wyniki interpreto-
wal 1 z 2 internistow ze specjalizacja w za-
kresie medycyny naczyniowej. Osoby te
dysponowaly wiedzg na temat dostgpnych
weczeéniejszych wynikéw ultrasonograficz-
nych oraz obrazu klinicznego.

Obserwacja odlegta

Wszyscy pacjenci zostali poinstruowani,
aby w przypadku nowych objawéw lub
oznak zakrzepicy zylnej lub zatorowosci
plucnej niezwlocznie skontaktowaé sig
z prowadzacymi niniejsze badanie lub
uda¢ si¢ do oddzialu przypadkéw na-
glych. Pacjenci byli rutynowo badani
w Kklinice lub udzielali informacji telefo-
nicznie w trakcie 3 miesigcy. Podczas tego
kontaktu w okresie obserwacji zbierano
wywiad chorobowy z czasu od wlaczenia
do badania. Omawianymi kwestiami bylo
ogblne poczucie zdrowia, charaktery-
styczne objawy zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (w tym bél konczyn dol-
nych, tkliwo$¢ uciskowa, obrzek, bél
w klatce piersiowej, dusznos¢ i krwioplu-

cie), hospitalizacja oraz przyjmowanie le-
koéw przeciwkrzepliwych.

Wszyscy pacjenci, ktdrzy podczas okre-
su obserwacji powrdcili z klinicznym po-
dejrzeniem zakrzepicy zylnej czy zatoro-
wosci plucnej zostali poddani badaniom.
Przy podejrzeniu ZZG stosowano ultraso-
nografie uciskowa, pletyzmografie impe-
dancyjna lub flebografie. Przy podejrzeniu
zatorowosci pluc wykonywano scyntygra-
fig, spiralng tomografi¢ komputerowa lub
angiografie ptuc. Lekarz badajacy pacjenta
wybieral badania na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz lokalnej dostgpnosci.

Kryterium gléwnego punktu konicowe-
go bylo rozpoznanie nowej objawowej zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej, ZZG
lub zatorowoéci plucnej, potwierdzonej
badaniami podczas 3 miesigcznego okresu
obserwacji. Uznawano, ze u wszystkich pa-
cjentéw spetniajacych co najmniej jedno
z kryteriéw diagnostycznych dla ZZG lub
zatorowosci plucnej, w okresie obserwacji
wystgpowata potwierdzona zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa. Wybrano 3 mie-
sieczny okres obserwacji, poniewaz nieod-
powiednie postepowanie lecznicze w os-
trej ZZG powoduje duza czestos¢ nawro-
tow zakrzepicy zyl podczas nastepujacych
3 miesiecy "**.

Kryteria diagnostyczne stosowane do
potwierdzenia lub wykluczenia obecnoéci
nowej ZZG lub zatorowo$ci plucnej
w okresie obserwacji zostaly okreslone
przed badaniem. Kryteriami diagnostycz-
nymi stosowanymi do potwierdzenia
77G podczas obserwacji byt jakikolwiek
z nastepujacych wyznacznikéw: nowy nie
poddajacy sie uciskowi segment wykryty
56,17 nowy
trwaly ubytek wypelnienia w $wietle na-

w ultrasonografii uciskowe;j ¢

czynia zidentyfikowany we flebografii @
lub nowy nieprawidlowy wynik plety-
zmografii impedancyjnej “?. Wyniki ul-
trasonografii klasyfikowano jako nieroz-
strzygajace, jezeli nie poddawanie si¢ uci-
skowi utrzymywalo si¢ w tych samych
segmentach zylnych, co w ostatnim wyni-
ku badania ultrasonograficznego.
Kryteriami diagnostycznymi stosowa-
nymi do potwierdzenia zatorowosci pluc-
nej podczas obserwacji byl jakikolwiek
z nastepujacych wyznacznikéw: nowy
scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny pluc
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spelniajacy kryteria wysokiego prawdopo-
dobienistwa (zaburzenia perfuzji >75%
segmentu z ,niedopasowaniem” perfuzyj-
no-dyfuzyjnym lub w obszarze prawidlo-
wych wynikéw w radiograficznym bada-
niu klatki piersiowej) ®”, dodatni wynik
spiralnej tomografii komputerowej ), an-
giogram plucny wykazujacy staly ubytek
wypelnienia w $wietle naczynia “” lub za-
torowo$¢ plucna stwierdzona w sekgeji
zwlok.

Kryteriami diagnostycznymi stosowa-
nymi do wykluczenia rozpoznania ZZG
w okresie obserwacji byly jakiekolwiek
z nastepujacych danych klinicznych: pra-
widlowy wynik ultrasonografii uciskowej
(tzn. wszystkie zyly w pelni poddajace si¢
uciskowi) ®**'”, ujemny wynik flebogra-
fii® lub prawidlowe wyniki w pletyzmo-
grafii impedancyjnej “”. Kryterium dia-
gnostycznym stosowanym do wyklucze-
nia diagnozy zatorowosci plucnej w okre-
sie obserwacji bylo jedno z nastepujacych:
prawidlowy scyntygram perfuzyjny
ptuc ¥ lub brak nowych zaburzen perfuzji
w stosunku do ostatniej scyntygrafii ptuc,
ujemny wynik w angiografii ptuc ® lub
wykluczenie zatorowosci plucnej w sekeji
zwlok.

Zagadnienia metodologiczne

i unikanie biedéw systematycznych
Dolozono staran, aby unikna¢ bledu sys-
tematycznego. Poprzez wlaczanie kolej-
nych kwalifikowanych pacjentéw do ba-
dania zapobiezono stronniczosci doboru
proby. Podczas poczatkowego okresu ba-
dan uniknieto bledu dzieki zdefiniowaniu
kryteriéw ujemnego wyniku oznaczenia
dimeru D a priori, nie wykonywaniu fle-
bografii czy ultrasonografii u pacjentéw
z ujemnym wynikiem oznaczen dimeru D
oraz dzigki zaniechaniu podawania hepa-
ryny i heparyny drobnoczasteczkowej
wszystkim pacjentom z ujemnym wyni-
kiem oznaczeri dimeru D niezaleznie od
objawéw. Uniknieto bledu takze przy dia-
gnostyce podejrzenia ® poprzez przepro-
wadzenie badan u wszystkich pacjentéw,
ktérzy powrdcili w trakcie okresu obser-
wacji z nowymi objawami sugerujacymi
ZZ7G lub zatorowos$¢ ptucna. Uniknieto
bledu przy wlaczaniu pacjentéw do bada-
nia® dzieki nie stosowaniu oznaczen di-
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Pacjenci z podejrzeniem
nawracajacej ZZG
(n—507)

(n=368; 73%)

Nie wyrazono zgody
(n=68)

Pacjenci objem badaniem
(n—300)

C Pacjenci zakwal|f|kowan| ]

Oznaczenie
dimeréw D

PaCJenC| Z ujemnym
wynikiem ozaczen
dimeréw D (n 134; 45%)
Wstrzymanie Iub wycofanie
heparyny Iub LMWH

Brak dodatkowych
wstepnych badan

wstepna ocena

d |agnostycznych

3- m|eS|eczna obsewvac;a )

dimeréw D (n 166; 55%)

UItrasonografia
uciskowa

Pacjenci z dodatnlm
wynikiem ozaczen

otW|erdzen|e ZP (n=1)

zgon (n=1)

punkt koricowy w 3 miesigcach

podejrzenie ZP; wykluczona w badaniach (n=1)
podejrzenie ZZG; badania nierozstrzygajace (n=5)
podejrzenie ZZG; wykluczona w badaniach (n=3)
podejrzenie ZZG; brak badan (n=1)

LMWH = heparyna drobnoczasteczkowa; ZP = zatorowo$¢ ptucna

Rycina. Protokét badania pacjentéw z podejrzeniem nawracajacej zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG)

meru D do oceny pacjentéw z objawami
czy oznakami ZZG lub zatorowosci ptuc-
nej podczas obserwacji odleglej.

Wyniki wszystkich badan diagnostycz-
nych w kierunku ZZG lub zatorowosci
plucnej wykonywane w okresie obserwacji
byly niezaleznie weryfikowane przez
2 osoby, ktére nie znaly wynikéw ozna-
czen dimeru D u pacjentéw. Kazdy przy-
padek zgonu byl analizowany niezaleznie
przez 2 specjalistéw nie zaangazowanych
w leczenie pacjenta. Przyczyne $mierci
okreslano nie znajac wynikéw oznaczen
dimeru D i ultrasonografii uciskowej przy
wlaczeniu do badania. Niezgodnosci po-
miedzy specjalistami odnoénie orzeczenia
o zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
w trakcie obserwacji lub przyczynie zgonu
rozstrzygano na podstawie niezaleznego

orzeczenia trzeciego specjalisty. Za wynik
uznawano decyzje wigkszosci.

Analiza statystyczna
Przed rozpoczeciem badania na podstawie
wecze$niejszych doniesient*™” wysnuto hi-
poteze, ze czesto§¢ zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej podczas okresu obserwa-
¢ji u pacjentéw z ujemnym wynikiem
oznaczenn dimeru D wyniesie 2% lub
mniej. Okreslono a priori, ze poza ujem-
nym wynikiem oznaczenia dimeru D jako
przydatnego testu wykluczajacego, gorna
95% granica przedzialu ufnosci dla rze-
czywistej czestosci zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej w trakcie okresu obser-
wagcji powinna by¢ nizsza niz 5%.
Dokladny 95% CI dla faktycznej cze-
sto$ci zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
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wej podczas okresu obserwacji wyliczono
postugujac sie rozktadem dwumianowym.

Zrédta finansowania i ich rola

Badania finansowano z Oklahoma Center
for Science and Technology Health Rese-
arch Grant oraz National Institutes of He-
alth, National Heart, Lung, and Blood In-
stitute Research Career Training Award.
Firma Diagnostica Stago dostarczyla od-
czynniki STA-Liatest D-dimer. Zrédta fi-
nansowania nie miaty wplywu na opraco-
wanie, przeprowadzenie i sprawozdanie
badania, ani tez na decyzje¢ o przedtozeniu
manuskryptu do publikacji.

WYNIKI

Pacjenci i kohorty z badania

Pomiedzy marcem 2000 a sierpniem 2003
roku badano catkowita liczbe 507 kolej-
nych pacjentéw; zakwalifikowano 368
(73%), a wylaczono 139 pacjentéw. Przy-
czyny wylaczenia z badania byly nastepu-
jace: objawy ZZG koniczyny gérnej (n = 5),

ostatnio przebyta operacja w obrgbie
miednicy (n = 4), centralna kaniula zylna
zalozona na stale (n = 26), cigza (n = 10),
wiek ponizej 18 lat (n = 10), wlaczenie do
innego badania (n = 12), przyjmowanie
heparyny drobnoczasteczkowej (n = 25),
niemoznoé¢ udzielenia $wiadomej zgody
(n = 25), uwigzienie (n = 10), wytworzenie
przetoki naczyniowej do hemodializ na
koniczynie gérnej (n = 6) lub omylkowe
wykonanie ultrasonografii przed oznacza-
niem dimeru D (n = 6). Do badania wla-
czono 300 (81%) z 368 pacjentéw spelnia-
jacych kryteria (68 nie wyrazilo zgody).
Tabela 1 przedstawia demograficzna i kli-
niczng charakterystyke badanej grupy.

Wyniki poczatkowych badan

Z 300 pacjentéw objetych badaniem,
u 134 (45%) wynik oznaczenn dimeru D
byt ujemny (kohorta z ujemnym wyni-
kiem), a u 166 — dodatni (Rycina). U 54 ze
166 pacjentéw ultrasonografia uciskowa
wykazala nowa ZZG (wszyscy mieli nowe

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Charakterystyka

Dane demograficzne

$redni wiek (przedzial), Y
mezczyzni, n (%)

kobiety, n (%)

pacjenci hospitalizowani, n (%)

pacjenci ambulatoryjni, n (%)

przyjmujacy warfaryne w momencie rozpoznania, n (%)

filtr zylny, n (%)

Objawy w momencie rozpoznania, n (%)
obrzek

bél

tkliwos¢ uciskowa

bol lub tkliwos¢ uciskowa lub obrzek
Dane kliniczne, n (%)

hospitalizacja w poprzedzajacych 6 mies.

zabieg chirurgiczny w poprzedzajacych 6 mies.

uraz nég w poprzedzajacych 6 mies.
nowotwor
CHF

unieruchomienie w poprzedzajacym miesigcu

ciaza w poprzedzajacym roku

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie rodzinnym

CHF = zastoinowa niewydolnos¢ serca

Pacjenci
(n=300)

55 (21-88)
167 (56)
133 (44)
56 (19)
244 (81)
139 (46)

22 (7)

246 (82)
249 (83)
248 (83)
300 (100)

98 (33)
57 (19)
43 (14)
56 (19)
28 (9)
27 (9)
8 (3)
69 (23)

Pacjenci z uyjemnym
wynikiem oznaczen
dimeru D (n= 134)

segmenty zylne nie poddajace si¢ ucisko-
wi), wyniki ultrasonografii byly prawidlo-
we u 79 pacjentdw, a nierozstrzygajace
u 33 pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

w trakcie okresu obserwacji

Zadnego z pacjentéw nie utracono z 3
miesigcznej obserwacji. Nie mozna bylo
uzyskaé bezposredniego kontaktu z dwo-
ma pacjentami (1 z kohorty z ujemnym
wynikiem i 1 z nowa ZZG przy wlaczeniu
do badania). W tych przypadkach krewni,
ktérzy niedawno ich widzieli za§wiadczyli
o zdrowiu obydwu pacjentéw.

Tabela 2. podsumowuje wyniki 3 mie-
siecznej obserwacji w kohorcie z ujem-
nym wynikiem. Jedenastu pacjentéw z tej
kohorty mialo podejrzenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w okresie obser-
wacji (Tabela 3.). Potwierdzona zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa wystgpo-
wala u jednego ze 134 pacjentéw (0,75%
[CIL, 0,02% — 4,09%]). Pacjent ten otrzy-

Pacjenci z dodatnim
wynikiem oznaczen
dimeru D (n= 166)

51 (21-88) 58 (22-84)
64 (48) 103 (62)
70 (52) 63 (38)
13 (10) 43 (26)
121 (90) 123 (74)
75 (56) 64 (39)

10 (8) 12 (7)
110 (82) 136 (82)
111 (83) 138 (83)
111 (83) 137 (83)
134 (100) 166 (100)
38 (28) 60 (36)
21 (16) 36 (22)

16 (12) 27 (16)
22 (16) 34 (20)

8 (6) 20 (12)

7 (5) 20 (12)

6 (4) 2 (1)
32 (24) 37 (22)
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Tabela 2. Podsumowanie wynikéw w 3 miesigcu obserwacji w kohorcie

z ujemnym wynikiem

punkt koncowy

potwierdzona zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

pacjenci (n= 134)
[95% CI1, n (%)

1 (0,75 [0,02-4,09])

podejrzenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;

nierozstrzygajace badania diagnostyczne

zgon

mywal warfaryne w czasie rozpoznania,
ale przerwal przyjmowanie i 6 tygodni
pézniej doszto do zatorowosci plucnej;
obecnos¢ zatoru potwierdzila scyntygrafia

5(3,73)
1 (0,75 [0,02-4,09])

pluc spelniajaca kryteria wysokiego praw-
dopodobienstwa. Posréd pozostalych 10
pacjentéw badania diagnostyczne wyklu-
czyly ostra zylna chorobe zakrzepowo-za-

torowa u 4 pacjent6éw, byly nierozstrzyga-
jace u 5 pacjentéw i niewykonane u 1 pa-
cjenta. Ten ostatni pacjent przyjmowatl
warfaryne (znormalizowany wspolczyn-
nik mig¢dzynarodowy, INR, 3,5) przez 61
dni w momencie rozpoznania, a lekarz za-
decydowal o nie wykonywaniu badan dia-
gnostycznych. PdZniej, po zakonczeniu
3 miesigcznego okresu obserwacji (101
dni po wlaczeniu do badania), u pacjenta
rozwinela sie nowa ZZG, ktéra potwier-
dzono z zastosowaniem ultrasonografii
uciskowej. Ten epizod nastapil po wcze-
$niej zdefiniowanej 3 miesiecznej obser-

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw z kohorty z ujemnym wynikiem z podejrzeniem nawracajacej zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie obserwacji*

numer czas do warfaryna/INR  nowy czynnik wyniki badan dodatkowe leczenie
pacjenta podejrzewanego w czasie ryzyka zylnej diagnostycznych' przeciwkrzepliwe
epizodu (dni podejrzewanego choroby i punkt koncowy*
od wigczenia epizodu zakrzepowo-
do badania) zatorowej
podejrzenie ZZG
R147 7 bez warfaryny hospitalizacja USG prawidtowa brak
R086 12 bez warfaryny brak nowego USG nierozstrzygajaca brak
czynnika ryzyka
R100 28 bez warfaryny brak nowego PI prawidlowa brak
czynnika ryzyka
R108 31 warfaryna/3,6 ablacja endometrium USG nierozstrzygajaca brak
R152 38 bez warfaryny brak nowego USG prawidtowa brak
czynnika ryzyka
R057 52 warfaryna/ brak nowego USG nierozstrzygajaca brak
brak INR czynnika ryzyka
R062 61 warfaryna/3,5 nieprzestrzeganie nie wykonano badan brak
zalecen przez pacjenta
R025 65 warfaryna/1,5 brak nowego USG nierozstrzygajaca brak
czynnika ryzyka
R042 79 warfaryna/l,6 upadek na kolana USG nierozstrzygajaca leczenie LMWH
z przywrdéceniem INR
do wartosci >2.0
podejrzenie ZP
R123 16 bez warfaryny/1,2 = wycofanie leczenia scyntygram brak
warfaryna 72 h przed perfuzyjny pluc;
wlaczeniem do badania brak nowych zaburzen
z powodu krwawienia
R228 43 bez warfaryny przerwanie leczenia scyntygram pluc spelniajacy leczenie LMWH

*77G = zakrzepica zyl glebokich; INR = znormalizowany wspélczynnik miedzynarodowy; PI = pletyzmografia impedancyjna; LMWH = heparyna drobnoczastecz-

kowa; ZP = zatorowo$¢ plucna; USG = ultrasonografia.

+ nierozstrzygajaca = nieprawidlowa z utrzymujacym si¢ nie poddawaniem si¢ uciskowi w tych samych segmentach zylnych, co w ostatnim wyniku badania ultraso-

nograficznego.

warfaryna 7 dni

po wlaczeniu do badania

kryteria wysokiego
prawdopodobiernistwa

+ brak = nie podawano heparyny ani LMWH i nie bylo dodatkowych objawowych epizodéw zakrzepicy podczas 3 miesiecy.
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wagji; jedli jednak uwzgledni¢ go w anali-
zie, to czesto$¢ potwierdzonej zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej wyniesie
1,5% (CI, 0,18%-5,3%) (2 ze 134 pacjen-
tow). Wéréd 11 pacjentéw z kohorty
z ujemnym wynikiem testu z podejrze-
niem zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej podczas obserwacji 7 otrzymywalo
warfaryne w czasie wiaczenia do badania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
potwierdzona badaniami diagnostyczny-
mi wystapila u 4 (2,4%) ze 166 pacjentéw
z dodatnim wynikiem oznaczenia dimeru D
przy wlaczeniu (1 z prawidtowymi wyni-
kami w ultrasonografii uciskowej przy
wlaczeniu do badania i 3 z ZZG przy wia-
czeniu do badania).

Zgony w okresie obserwacji
Sze$ciu pacjentéw zmarto w podczas
trwania badania; 1 z nich nalezal do ko-
horty z ujemnym wynikiem testu. Ten pa-
¢jent byl 44-letnim mezczyzna z wrodzo-
na hipoplazja zyl, nawracajaca ZZG i hi-
percholesterolemia w wywiadzie. W czasie
wlaczenia do badania przyjmowal warfa-
ryne i mial INR na poziomie 2,0. Mial
réwniez przepisang simwastatyne, ale nie
przyjmowat tego leku przez kilka tygodni.
Osiem tygodni po wlaczeniu do badania
pacjent zmart w domu. Nie przeprowa-
dzono sekcji zwlok, a w §wiadectwie zgo-
nu jako przyczyne $mierci wymieniono
ostra niewydolnos$¢ wienicowa.

Jesli by przyja¢, ze oprécz 5 pacjentéw
z nierozstrzygajacymi wynikami badan
diagnostycznych, u zmarlego pacjenta
z kohorty z ujemnym wynikiem testu (Ta-
bela 3) oraz 1 pacjenta z nawracajacymi
objawami koriczyn dolnych, ale bez badan
diagnostycznych (Rycina), u doszlo do
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, to
czesto$é nowej ZChZZ w 3 miesiecznym
okresie obserwacji w kohorcie z ujemnym
wynikiem wyniostaby 6,0% (CI, 2,6% —
11,4%) (8 ze 134 pacjentéw).

Przyczynami zgonéw 5 pacjentéw z do-
datnim wynikiem oznaczeni dimeru D byt
ostry zawal mig$nia sercowego (6 dni po
wlaczeniu do badania), udokumentowana
posocznica gram-ujemna (17 dni po wlacze-
niu do badania), przerzutowy rak $linianki
przyusznej (11 tygodni po wlaczeniu do ba-
dania), ostra biataczka szpikowa (12 tygodni

po wlaczeniu do badania) i posocznica (9 ty-
godni po wlaczeniu do badania).

DYSKUSJA

U chorych z podejrzeniem nawracajacej
Z7G zautomatyzowany test do oznaczen
dimeru D, STA-Liatest D-di, zastosowany
jako pojedyncza metoda diagnostyczna
moze stanowié latwy sposdb wykluczania
ostrej nawracajacej ZZG. Istnieje niska
czestos¢ (0,75% [CL, 0,02% — 4,09%]) po-
twierdzonej objawowej zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej po 3 miesigcach ob-
serwacji pacjentéw z ujemnym wynikiem
oznaczenia dimeru D w momencie rozpo-
znania. Wynik testu STA-Liatest D-di byl
ujemny w momencie rozpoznania u 45%
pagjentéw (CI, 39,0% — 50,5%), co stano-
wi 0 jego wysokiej przydatnosci klinicznej,
dzieki unikaniu konieczno$ci dodatko-
wych badan diagnostycznych i leczenia he-
paryna. Koszt testu STA-Liatest D-di dla
platnika instytucjonalnego wynosi okolo
20 USD, podczas gdy koszty ultrasonogra-
fii zwykle przekraczaja 200 USD.

Akceptowalna gérna granica dla czesto-
$ci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
podczas okresu obserwacji u pacjentéw
z yjemnym wynikiem oznaczenia dimeru D
pozostaje ocena kliniczna danego pacjenta.
Rokowanie w czasie obserwacji pacjentéw
z niniejszego badania z ujemnym wyni-
kiem oznaczenia dimeru D jest podobne
do rokowania pacjentéw z lacznymi ujem-
nymi wynikami pletyzmografii impedan-
cyjnej i scyntygrafii koniczyn dolnych z fi-
brynogenem “; jest ono réwniez podobne
do rokowania pacjentéw z ujemnymi wy-
nikami flebografii ®. Autorzy pracy uwa-
7aja, ze oznaczanie dimeru D jest przydat-
nym uzupelnieniem mozliwoséci diagno-
stycznych przy podejrzeniu nawracajacej
Z7G, szczegblnie w $wietle ograniczen i za-
grozeni obecnie dostgpnych alternatyw-
nych podejs¢ diagnostycznych oraz ryzyka
leczenia przeciwkrzepliwego *°.

Wells i wsp. *” zastosowali polaczenie
oznaczania dimeru D z klinicznym mode-
lem przedtestowego prawdopodobien-
stwa celem zaniechania badan ultrasono-
graficznych oraz leczenia przeciwkrzepli-
wego u pacjentéw z niskim prawdopodo-
biefistwem wystapienia ZZG oszacowa-
nym w modelu klinicznym. Wigkszo§¢ pa-

cjentéw (82%) objeta tym badaniem mia-
la podejrzenie pierwszego epizodu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej ®. Z7G
w wywiadzie jest kryterium w modelu kli-
nicznym, ktére dobitnie przemawia na
niekorzy$¢ klasyfikacji do niskiego praw-
dopodobienistwa a priori®”. Dlatego we-
dlug modelu klinicznego Wellsa wielu pa-
cjentéw z podejrzeniem nawracajacej
77G nie bedzie klasyfikowanych do grupy
o niskim prawdopodobienistwie i u tych
pacjentéw nadal bedzie wymagane wyko-
nanie badania ultrasonograficznego. Na-
tomiast niniejsze badanie byto catkowicie
skupione na pacjentach z podejrzeniem
nawracajacej ZZG. Wykorzystano w nim
wyniki oznaczen dimeru D w celu ustale-
nia postgpowania bez potrzeby kliniczne-
go modelu przedtestowego prawdopodo-
bienistwa.

Niniejsze badanie wykazuje kilka ogra-
niczen. Po pierwsze nie mozna bylo defini-
tywnie wykluczy¢ ani potwierdzi¢ obecno-
$ci ostrej nawracajacej zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej w okresie obserwacji
u 7 pacjent6w z kohorty z ujemnym wyni-
kiem. Odzwierciedla to praktyczne ogra-
niczenie dostgpnych metod diagnostycz-
nych oraz brak referencyjnego standardu
diagnostycznego dla nawracajacej ZZG.
W niniejszej pracy wykorzystano najno-
wocze$niejsze metody diagnostyczne. Jesli
nawet tych 7 pacjentéw z kohorty z ujem-
nym wynikiem uzna si¢ za majacych zylna
chorobe zakrzepowo-zatorowa, to czesto$é
jej wystepowania przy 6,0% (8 ze 134 pa-
cjentéw) pozostaje niska.

Ta czgstos¢ jest znacznie nizsza niz spo-
dziewana 20% czgsto$¢ objawowych nawra-
cajacych epizodéw zakrzepicy w trakcie
3 miesigcy po rozpoznaniu ostrej ZZG u pa-
gjentéw poddanych nieefektywnemu lecze-
niu ", A zatem, jezeli wielu pacjentéw
z kohorty z ujemnym wynikiem testu fak-
tycznie wystepowata ZZG przy wlaczeniu do
badania, to oczekiwano by znacznie wyzszej
czestosci zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej w trakcie 3 miesiecznego okresu obser-
wacji. Po drugie, 56% pacjentéw z kohorty
z yjemnym wynikiem otrzymywalo warfa-
ryn¢ w momencie rozpoznania. Ponownie,
w praktyce przedstawia to rzeczywistos¢ dla
pacjentéw z ZZG w wywiadzie. Zadecydo-
wano o wlaczeniu pacjentéw przyjmujacych
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warfaryne, aby wyniki byly mozliwe do
uogoélnienia na praktyke kliniczna. Jest
prawdopodobne, Ze leczenie warfaryna mo-
glo spowodowa¢ falszywie ujemne wyniki
oznaczen dimeru D. Aby definitywnie okre-
§li¢, czy na istotno$¢ ujemnego wyniku
oznaczenia dimeru D w wykluczaniu ostrej
nawracajacej ZZG ma wplyw dzialanie anty-
koagulacyjne warfaryny, nalezy przeprowa-
dzi¢ dodatkowe badania. Po trzecie, niniejsze

wyniki upowazniaja do oszacowania czgsto-
$ci objawowej zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej podczas 3 miesiecy od otrzyma-
nia ujemnego wyniku oznaczenia dimeru D
w zakresie od okolo 1% do 11%. Aby uzy-
ska¢ bardziej precyzyjne oszacowanie rze-
czywistej zachorowalnosci, nalezy przepro-
wadzi¢ wigcej badan na duzej grupie pacjen-
tow. I wreszcie, niniejsze badanie bylo prze-
prowadzone w akademickim centrum me-

dycznym i ekstrapolacje naszych wynikéw
na inne kliniki wymaga dodatkowej oceny.

Podsumowujac, zautomatyzowane
oznaczanie dimeru D, STA-Liatest D-di,
okazuje si¢ nieskomplikowana metoda
o wysokiej przydatnosci klinicznej w wy-
kluczaniu ostrej nawracajacej ZZG u pa-
¢jentéw, u ktorych istnieje podejrzenie ta-
kiego rozpoznania.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Z cukrzycg mozna normalnie zy¢

Szacuje sig, ze w Polsce na cukrzyce cho-
ruje ponad 2 miliony osé6b. Blisko potowa
z nich w ogdble nie wie o swojej chorobie.
Pacjenci czesto zglaszaja sie do lekarza do-
piero wtedy, gdy cukrzyca jest juz w bar-
dzo zaawansowanym stadium.
Diabetolodzy ostrzegaja, ze choroba ta
wymaga skrupulatnego i statego leczenia,
w przeciwnym razie moze doprowadzi¢
do niebezpiecznych powiklan np. miaz-
dzycy prowadzacej do choréb ukladu kra-
zenia, uszkodzenia oczu, nerek, stopy cu-
krzycowej, ktére moga by¢ przyczyna
trwatego inwalidztwa lub $mierci.
Pierwsza 1 podstawowa zasada, ktdrej
powinien przestrzegal diabetyk, jest sa-
mokontrola, czyli m.in. pomiar poziomu
cukru we krwi. Nalezy to robi¢ o okreslo-
nych porach: na czczo, bezposrednio
przed gléwnymi positkami i dwie godziny
po nich oraz ok. trzeciej w nocy, gdyz wte-
dy poziom cukru jest najnizszy. Wazne jest
poza tym czeste badanie przed snem, co
pomaga w zapobieganiu nocnym niedo-
cukrzeniom. Ostatnie zalecenia Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego podkre-
$laja konieczno§¢ wykonania petnego pro-
filu dobowego glukozy co najmniej raz
w tygodniu przez pacjenta przyjmujacego
insuline i raz w miesigcu u chorego otrzy-
mujacego wylacznie leki doustne.

Jak wiedza osoby z cukrzyca, leczenie
wymaga duzej samodyscypliny i bywa do$¢
ucigzliwe, ale samokontrola jest niezbedna,
gdyz ulatwia lekarzowi prowadzacemu do-
bra¢ najodpowiedniejszy dla pacjenta spo-
sOb leczenia, a to z kolei umozliwia lepsze
wyréwnanie metaboliczne oraz znaczaco
ogranicza ryzyko powiklan cukrzycy.

Poziom glukozy we krwi mierzy si¢ za
pomoca glukometru.

Nowoczesne urzadzenia tego typu sa
proste w obstudze, dyskretne (mate roz-
miary) i — co najwazniejsze — pozwalaja
szybko i bezbolesnie wykona¢ precyzyjne
badanie w warunkach domowych. Do-
kladny wynik uzyskuje si¢ juz w ciagu kil-
ku sekund — wystarczy do aparatu wlozy¢
pasek testowy, nanie$¢ niewielka krople
krwi na pole testowe i po chwili odczyta
wynik na wyswietlaczu.

Firma Roche Diagnostics juz od ponad
30 lat dostarcza szeroka game innowacyj-
nych rozwiazan w zakresie monitorowa-
nia przebiegu cukrzycy.

Duzym uznaniem wsréd oséb z cu-
krzyca cieszy si¢ nasz glukometr Accu-
-Chek Active, o czym $wiadczy sprzedaz
ponad 10 milionéw tych aparatéw na ca-
tym $wiecie. Polscy pacjenci réwniez do-
ceniaja sprawdzong jako$¢, laboratoryjna
dokladnosé¢ i nowoczesne wzornictwo te-

go glukometru. Ponad polowa 0s6b z cu-
krzyca w Polsce uzywa systemu Accu-
-Chek Active w codziennej samokontroli.
Wychodzac naprzeciw rosnacym oczeki-
waniom pacjentéw firma Roche Diagno-
stics Polska rozszerzyla swoja oferte pro-
duktowa i od lutego tego roku rozpoczela
sprzedaz kolejnego systemu monitorowa-
nia cukrzycy Accu-Chek Go. Jest to nowo-
czesny aparat, ktéry mierzy glikemie
w sposOb precyzyjny i wiarygodny, co po-
twierdzito w swoich badaniach kilka nie-
zaleznych o$rodkéw naukowych w Niem-
czech. Accu-Chek Go wyrdznia sposéb
pobierania probki krwi za pomoca kapila-
1y oraz przycisk do usuwania zuzytego
paska testowego, co zapewnia wieksze
bezpieczenstwo i komfort pomiaru. Po-
nadto glukometr ten jest wyposazony
w wiele dodatkowych funkcji ulatwiaja-
cych pacjentom kontrolowanie swojej
choroby. Wéréd nich na uwage zastuguje
funkcja budzika, ktéra przypomina pa-
cjentowi do czterech razy na dobe o ko-
nieczno$ci wykonania pomiaru oraz moz-
liwo$¢ zdefiniowania wlasnego zakresu
docelowego glikemii, co na pewno ulatwi
szybka analize wynikéw. Niewatpliwa za-
leta tego aparatu dla oséb niewidomych
i stabowidzacych jest opcja dzwigkowego
odczytu wynikéw.
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