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Szanowni Paƒstwo,

W po∏owie lutego firma Roche Diagnostics zakoƒczy∏a proces w∏àczania do swojej

organizacji firmy Ventana Medical Systems.

Jest to amerykaƒska firma wiodàca na rynku zautomatyzowanych systemów diagno-

styki nowotworowej i chorób zakaênych dla laboratoriów patologii. Immunohistoche-

miczne systemy Ventany sà w stanie sprostaç wysokim wymaganiom pracowni immu-

nologicznych i biologii molekularnej. Analizatory i odczynniki tej firmy s∏u˝à do badaƒ

histologii klinicznej, cytologii i opracowania nowych leków na ca∏ym Êwiecie. Pozwala-

jà na konsolidacj´ badaƒ prowadzonych w tym zakresie.

Po∏àczenie firm oznacza nowà faz´ rozwoju Roche Diagnostics. Jak mówi CEO Dy-

wizji Diagnostyki Roche Juergen Schwiezer „ZyskaliÊmy dost´p do szybko wzrastajàce-

go rynku diagnostyki histopatologicznej. I nie tylko stanowi to wspania∏e uzupe∏nienie

naszego portfolio, ale tak˝e wzmacnia mo˝liwoÊci kompleksowych rozwiàzaƒ oferowa-

nych przez naszà firm´, jak równie˝ strategi´ spersonalizowanej opieki zdrowotnej Gru-

py Roche”.

W bie˝àcym numerze LabForum polecam lekturze artyku∏ o lokalizacji gruczo∏ów

przytarczycznych, publikacj´ wyników badania dotyczàcego diagnostyki nawracajàcej

zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich, a tak˝e artyku∏ o najnowszych osiàgni´ciach w dostosowywa-

niu sposobów leczenia do pacjenta.

Znajdà w nim Paƒstwo równie˝ wczeÊniej sygnalizowane prezentacje nowych pro-

duktów Accutrend Plus i Accu-Chek Go.

˚ycz´ mi∏ej lektury,

Andrzej Banaszkiewicz

wraz z zespo∏em RDP
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Znaczenie Êródoperacyjnego oznaczania st´˝enia PTH
w chirurgii gruczo∏ów przytarczycznych
Andrzej Lewiƒski1, W∏odzimierz Koptas2, Arkadiusz Zygmunt1

1Klinika Endokrynologii i Chorób Metabolicznych, 2Klinika Chirurgii Ogólnej i Kolorektalnej,

Uniwersytet Medyczny w ¸odzi

W ostatnich latach obserwuje si´ sta∏y

wzrost zachorowalnoÊci na pierwotnà

nadczynnoÊç przytarczyc (P-HPT). Za-

chorowalnoÊç na t´ chorob´ w ogólnej

populacji wyra˝a si´ aktualnie liczbà 42

przypadków na 100 000 osób na rok, choç

nale˝y zaznaczyç, ˝e wÊród kobiet powy˝ej

60 roku ˝ycia cz´stoÊç ta jest wy˝sza i wy-

nosi oko∏o 190 przypadków na 100 000

osób na rok (1). Metodà z wyboru w terapii

pierwotnej nadczynnoÊci przytarczyc jest

leczenie chirurgicznie (2, 3, 4).

Wybór techniki operacyjnej uzale˝nio-

ny jest od przyczyny nadczynnoÊci (prze-

rost lub rozrost przytarczyc, pojedynczy

gruczolak, mnogie gruczolaki, rak) oraz od

mo˝liwoÊci przedoperacyjnego okreÊlenia

po∏o˝enia zmienionych gruczo∏ów (5).

Przez wiele lat standardowym post´powa-

niem by∏a obustronna eksploracja szyi

z poszukiwaniem powi´kszonych gruczo-

∏ów przytarczycznych. G∏ównà przyczynà

niepowodzenia leczenia chirurgicznego 

P-HTP – pod postacià przetrwa∏ej nad-

czynnoÊci przytarczyc – by∏a i jest du˝a

zmiennoÊç zarówno liczby, jak i lokalizacji

gruczo∏ów przytarczycznych. Przez wiele

lat powszechnie uwa˝ano, ˝e powodzenie

leczenia chirurgicznego jest uzale˝nione

g∏ównie od doÊwiadczenia operatora.

W chwili obecnej chirurgia wspomagana

jest przez wiele technik laboratoryjnych

i obrazowych, usprawniajàcych przed-

i Êródoperacyjnà lokalizacj´ nieprawid∏o-

wych przytarczyc, mi´dzy innymi przez

Êródoperacyjne oznaczanie czàsteczki

1–84 parathormonu (1–84 PTH).

Wprowadzenie nowych metod lokali-

zacji przytarczyc oraz du˝e doÊwiadczenie

chirurgów pracujàcych w oÊrodkach zaj-

mujàcych si´ tà dziedzinà, pozwala na co-

raz szersze wprowadzanie techniki, zwa-

Âródoperacyjna lokalizacja przytarczyc
OkreÊlenie umiejscowienia zmienionych

chorobowo przytarczyc podczas zabiegu

operacyjnego mo˝liwe jest przy zastosowa-

niu sondy scyntylacyjnej, po uprzednim

podaniu Tc-MIBI lub po podaniu kwasu 

5-aminolewulinowego przed operacjà, któ-

ry – metabolizowany do porfiryn i podda-

ny naÊwietlaniu – umo˝liwia uwidocznie-

nie narzàdów w czasie operacji, ulegajàcych

zabarwieniu na kolor niebieski (12, 13).

Kolejnà technikà pozwalajàcà na ocen´

skutecznoÊci post´powania chirurgicznego

jest oznaczanie st´˝enia 1–84 PTH szybkà

metodà chemiluminescencyjnà (14, 15, 16). Na-

le˝y podkreÊliç, ˝e Êródoperacyjne ozna-

czanie 1–84 PTH, w przeciwieƒstwie do

pozosta∏ych wspomnianych metod, po-

zwala na ocen´ skutecznoÊci metabolicz-

nej przeprowadzanego leczenia chirur-

gicznego ju˝ w trakcie jego trwania.

Âródoperacyjne oznaczanie 1–84 PTH 
W tej metodzie wykorzystuje si´ fakt krót-

kiego okresu po∏owicznego rozpadu czà-

steczki 1–84 PTH, który wynosi oko∏o 

5 minut. Pozwala to na szybkà ocen´

zmniejszania si´ iloÊci aktywnego utkania

gruczo∏ów przytarczycznych (14, 15, 16).

Krew ˝ylnà z naczynia obwodowego

do oznaczenia 1–84 PTH pobiera si´ od

chorego w kilku punktach czasowych,

w zale˝noÊci od przyj´tego w danym

oÊrodku kryterium skutecznoÊci:

● przed wykonaniem ci´cia chirurgicznego,

● przed rozpocz´ciem preparowania tka-

nek,

● tu˝ przed wyci´ciem wypreparowanej

zmiany,

● 5, 10 i 20 lub 30 minut po wyci´ciu

fragmentu tkankowego mogàcego byç

gruczo∏em przytarczycowym,

nej minimalnie inwazyjnà paratyreoidek-

tomià (6). Najcz´Êciej wykonuje si´ mini-

malnie inwazyjnà paratyreoidektomi´

metodà wideoskopowà lub „otwartà”, wy-

konujàc ma∏e ci´cie bezpoÊrednio nad po-

wi´kszonà przytarczycà (7, 8, 9).

W chwili obecnej w oÊrodkach chirur-

gicznych posiadajàcych du˝e doÊwiadcze-

nie w leczeniu P-HPT i dysponujàcych

nowoczesnymi metodami diagnostyczny-

mi skutecznoÊç leczenia zabiegowego si´-

ga 90–95% (3, 4).

Przedoperacyjna lokalizacja przytarczyc
Istnieje obecnie ca∏y wachlarz badaƒ do

przedoperacyjnej lokalizacji przytarczyc.

Najpowszechniejszym z nich jest bada-

nie ultrasonograficzne (USG), którego

skutecznoÊç jest ograniczana poprzez nie-

wielkie wymiary gruczo∏ów przytarczycz-

nych i – cz´sto – nietypowe ich po∏o˝enie.

W obrazowej diagnostyce lokalizacyjnej

wykorzystuje si´ rzadziej tomografi´

komputerowà (TK) oraz magnetyczny re-

zonans jàdrowy (MR) (10).

Kolejnym badaniem jest scyntygrafia

z u˝yciem metajodobenzylguanidyny zna-

kowanej technetem (Tc-MIBI). Badanie to

znalaz∏o zastosowanie zarówno w diagno-

styce przed- jak i Êródoperacyjnej. Skutecz-

noÊç tego badania uzale˝niona jest bezpo-

Êrednio od wielkoÊci i aktywnoÊci metabo-

licznej zmienionych przytarczyc (10).

Niektórzy autorzy proponujà zastoso-

wanie cewnikowania naczyƒ ˝ylnych szyi

z oznaczaniem PTH (parathyroid venous

sampling – PVS), co zwi´ksza czu∏oÊç wy-

konanych wczeÊniej obrazowych badaƒ

diagnostycznych (11).

˚adna z opisanych metod nie zosta∏a

jednak dotychczas uznana za „z∏oty stan-

dard” diagnostyczny.
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Wed∏ug zaleceƒ amerykaƒskiej Natio-

nal Academy of Clinical Biochemistry

(2002), zaleca si´ Êródoperacyjne ozna-

czenie PTH u pacjentów operowanych

z powodu P-HPT przed wykonaniem ci´-

cia chirurgicznego, przed rozpocz´ciem

preparowania tkanek, przed wyci´ciem

wypreparowanego, podejrzanego o nad-

czynnoÊç gruczo∏u przytarczycznego oraz

w 5 i 10 minucie po wyci´ciu tkanki mo-

gàcej odpowiadaç zmienionej chorobowo

przytarczycy. Potwierdzeniem skuteczno-

Êci zabiegu jest spadek wartoÊci PTH w 5

i 10 minucie po wyci´ciu przytarczycy

o 50% w stosunku do najwy˝szej wartoÊci

wyjÊciowej. Dodatkowe oznaczenia nie sà

konieczne (19).

Kolejna – ca∏kiem odr´bna – korzyÊç

z Êródoperacyjnego oznaczania 1–84 PTH

wynika z faktu, ˝e pozwala ono na trafne

rozró˝nienie mi´dzy chorobà jedno-

i wielogruczo∏owà (16, 17). P-HPT w przebie-

gu zespo∏ów wielogruczo∏owych charak-

teryzuje si´ wi´kszà cz´stoÊcià nawrotów,

zwiàzanych z powstawaniem (w ró˝nym

stopniu) zmian patologicznych w gruczo-

∏ach przytarczycznych (20). Âródoperacyjne

oznaczanie 1–84 PTH pozwala na dok∏ad-

nà eliminacj´ nadczynnego utkania przy-

tarczyc (21, 22).

czenia chirurgicznego uznali kryterium

nr 2, zaznaczajàc jednak, ˝e w celu przewi-

dzenia pooperacyjnej normokalcemii

wi´kszà wartoÊç ma kryterium nr 1 (17).

SkutecznoÊç zabiegu chirurgicznego

przedstawiono schematycznie na Ryc. 1.

Wykresy a, b i c przedstawiajà wartoÊci st´-

˝eƒ PTH oznaczanych Êródoperacyjnie

podczas zabiegu o pierwotnie wystarczajà-

cym zakresie resekcji. Wykres d przedsta-

wia wartoÊci st´˝eƒ PTH podczas zabiegu

o pierwotnie niewystarczajàcym zakresie

resekcji. Dopiero rozszerzenie zakresu ope-

racji spowodowa∏o spadek wartoÊci PTH

(w tym przypadku usuni´to dodatkowà,

ekotopowo po∏o˝onà przytarczyc´) (18).

Vignali i wsp. (2002) z Uniwersytetu

w Pizie opublikowali wyniki 206 paraty-

roidektomii ze Êródoperacyjnym monito-

rowaniem st´˝enia PTH (14). PodkreÊlajà

oni przydatnoÊç zestawu do szybkiego

oznaczania tego hormonu metodà chemi-

luminescencji, przy czym uznajà, ˝e wa-

runkiem zakoƒczenia zabiegu jest zmniej-

szenie st´˝enia PTH o ponad 50% w sto-

sunku do wartoÊci wyjÊciowych. Podobne

wnioski przedstawili Chou i wsp. z Tajwa-

nu (2002), którzy przekonujà o wartoÊci

badania w 30-tej minucie od wyci´cia

przytarczyc (15).

● kolejne oznaczenia powtarza si´ po wy-

ci´ciu kolejnych fragmentów tkanko-

wych – jeÊli nie dosz∏o do obni˝enia st´-

˝enia 1–84 PTH w poprzednich ozna-

czeniach potwierdzajàcych wystarczajà-

cy zakres resekcji (17).

Najcz´Êciej spotykane w literaturze

oceny skutecznoÊci leczenia chirurgiczne-

go P-HPT przedstawiajà si´ nast´pujàco:

● kryterium „Miami”: spadek najwy˝sze-

go, wczeÊniej oznaczonego st´˝enia

1–84 PTH w 10 minucie po wyci´ciu

zmiany o ponad 50%,

● kryterium nr 1: spadek st´˝enia 1–84

PTH w 10 minucie w stosunku do st´-

˝enia przed rozpocz´ciem operacji

o ponad 50%,

● kryterium nr 2: spadek st´˝enia 1–84

PTH w 10 minucie w stosunku do st´-

˝enia zanotowanego przed operacjà

o ponad 50% oraz ostatnie oznaczone

st´˝enie Êródoperacyjne w granicach

wartoÊci referencyjnych,

● kryterium nr 3: spadek st´˝enia 1–84

PTH w 10 minucie w stosunku do st´-

˝enia zanotowanego przed operacjà

o ponad 50% oraz ostatnie oznaczone

st´˝enie Êródoperacyjne ni˝sze od war-

toÊci sprzed operacji,

● kryterium nr 4: spadek st´˝enia 1–84

PTH w 5 minucie w stosunku do naj-

wy˝szego Êródoperacyjnego st´˝enia

o ponad 50%,

● kryterium nr 5: spadek st´˝enia 1–84

PTH w 10 minucie o ponad 50% w sto-

sunku do st´˝enia sprzed wyci´cia

zmiany.

Na podstawie retrospektywnej analizy

352 operowanych chorych, stwierdzono,

˝e kryterium nr 2 charakteryzuje si´ 88%

czu∏oÊcià, 22% swoistoÊcià, pozytywnà

wartoÊcià prognostycznà na poziomie

97% oraz negatywnà wartoÊcià progno-

stycznà na poziomie 6%. Stwierdzono po-

nadto, ˝e powy˝sze kryterium dobrze ko-

reluje z kryteriami nr 1 i 3. Zwrócono

uwag´, ˝e u 14% chorych, u których Êród-

operacyjnie spe∏nione zosta∏o kryterium

nr 2, lecz nie zosta∏o spe∏nione kryterium

nr 1, rozwin´∏a si´ hiperkalcemia w trak-

cie 6 miesi´cy po operacji.

W koƒcowym podsumowaniu, auto-

rzy powy˝szego doniesienia za najlepsze

kryterium Êwiadczàce o powodzeniu le- Ryc. 1. St´˝enia PTH oznaczane Êródoperacyjnie (zmodyfikowane18).
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Z praktycznego punktu widzenia, na-

le˝y podkreÊliç wysokà przydatnoÊç

Êródoperacyjnego oznaczania st´˝enia

1–84 PTH u chorych operowanych z po-

wodu przetrwa∏ej lub nawrotowej nad-

czynnoÊci przytarczyc. Zmienione wa-

runki anatomiczne oraz w takich sytu-

acjach zwykle nietypowe po∏o˝enie przy-

tarczyc zazwyczaj nie pozwala na ich do-

k∏adnà lokalizacj´ przedoperacyjnà i zde-

cydowanie utrudnia odnalezienie zmie-

nionych gruczo∏ów podczas eksploracji

szyi (10).

W podsumowaniu nale˝y podkreÊliç,

˝e opisywana metoda przewy˝sza inne,

a to ze wzgl´du na mo˝liwoÊç oceny me-

tabolicznego wyrównania operowanego

chorego. Tylko oznaczenie 1–84 PTH po-

zwala oceniç iloÊç wyci´tego utkania

przytarczyc i – tym samym – przewidzieç

szanse na uzyskanie normokalcemii po

operacji. Âródoperacyjne oznaczanie

1–84 PTH nale˝y wi´c traktowaç nie tyl-

ko jako metod´ lokalizacji zmienionych

przytarczyc, lecz tak˝e jako metod´ limi-

tujàcà zakres resekcji, szczególnie

w przypadkach zmian wielogruczo∏o-

wych.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.
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Najwa˝niejsze korzyÊci
● Prosty w u˝yciu: Wygodne oznaczenia

cholesterolu, triglicerydów, glukozy we

krwi i kwasu mlekowego z krwi w∏o-

Êniczkowej przy u˝yciu pasków testo-

wych Roche Diagnostics. Paski testowe

mo˝na przechowywaç w temperaturze

pokojowej.

● Wyniki otrzymywane w krótkim czasie:

cchhoolleesstteerrooll –– 118800 sseekkuunndd

ttrriigglliicceerryyddyy –– 117744 sseekkuunnddyy

gglluukkoozzaa –– 1122 sseekkuunndd 

kkwwaass mmlleekkoowwyy –– 6600 sseekkuunndd

● Wbudowane zabezpieczenia: paski ko-

dujàce umo˝liwiajàce identyfikacj´ serii

i rozpoznawanie parametrów.

● Pomocne u˝ytkownikowi przechowy-

wanie wyników umo˝liwiajàce zarzà-

dzanie wynikami i monitorowanie

ich. Mo˝na przechowywaç do 100 wy-

ników wraz z datà, godzinà i dodatko-

wymi informacjami dla ka˝dego para-

metru.

● Dok∏adne wyniki: Wysoka precyzja

i dok∏adnoÊç w ca∏ym zakresie pomia-

rowym dla wszystkich parametrów.

Accutrend Plus 

Jeden przenoÊny aparat 
– cztery parametry 
AAccccuuttrreenndd PPlluuss to nowy aparat, który wy-

konuje iloÊciowe oznaczenia st´˝enia gglluu--

kkoozzyy,, cchhoolleesstteerroolluu,, ttrriigglliicceerryyddóóww ii kkwwaassuu

mmlleekkoowweeggoo bezpoÊrednio z krwi w∏o-

Êniczkowej. Do oznaczeƒ ka˝dego z tych

parametrów u˝ywa si´ specjalnie zapro-

jektowanych w tym celu pasków firmy

Roche.

AAccccuuttrreenndd PPlluuss –– ttoo sszzyybbkkaa ii pprroossttaa

oocceennaa cczzyynnnniikkóóww rryyzzyykkaa cchhoorróóbb uukk∏∏aadduu

kkrràà˝̋eenniiaa 

CChhoolleesstteerrooll ccaa∏∏kkoowwiittyy,, ttrriigglliicceerryyddyy

ii gglluukkoozzaa we krwi: najwa˝niejsze parame-

try umo˝liwiajàce diagnostyk´ i monito-

rowanie chorób uk∏adu krà˝enia.

Zakresy Glukoza we krwi: 20–600 mg/dl (1,1–33,3 mmol/l)

pomiarowe 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 pe∏na), 0,7–26 mmol/l (osocze) 

Dane techniczne

KKwwaass mmlleekkoowwyy jest kluczowym para-

metrem oceny stopnia zm´czenia po wy-

si∏ku fizycznym, rehabilitacji i opieki

w przypadkach krytycznych.

AAppaarraatt AAccccuuttrreenndd PPlluuss zaprojektowa-

no tak, aby mo˝na by∏o go u˝ywaç poza

laboratorium – np. w gabinecie lekarskim

czy w szpitalu. Mo˝e on te˝ s∏u˝yç do sa-

modzielnego wykonywania pomiarów

w domu lub przy uprawianiu sportu.

Oznaczenia wykonywane sà z krwi w∏o-

Êniczkowej, a wyniki podawane od razu.

Zasada dzia∏ania
AAccccuuttrreenndd PPlluuss dokonuje pomiaru inten-

sywnoÊci zabarwienia pow∏oki reakcyjnej

paska testowego przy u˝yciu fotometru

odbiciowego i przelicza st´˝enie parame-

tru w próbce przy zastosowaniu specyficz-

nego dla serii algorytmu. Wynik wyÊwie-

tlany jest w mg/dl lub mmol/l (dla kwasu

mlekowego wy∏àcznie w mmol/l) i zapisy-

wany w pami´ci aparatu automatycznie

wraz z datà, godzinà i dodatkowymi in-

formacjami. Aparat przechowuje do 100

wyników dla ka˝dego parametru.
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Leczenie dostosowane do pacjenta
Farmakogenetyka – test AmpliChip CYP450

Nie jesteÊmy tacy sami – zarówno ze-

wn´trznie jak i wewn´trznie. Lekarze i kli-

nicyÊci wiedzà, ˝e niektórzy pacjenci nie

wykazujà odpowiedzi na lek, stosowany

z powodzeniem u innych z tà samà jed-

nostkà chorobowà.

Prze∏omowe odkrycia dotyczàce zrozu-

mienia dzia∏ania organizmu cz∏owieka

i patomechanizmów ró˝nych schorzeƒ na

poziomie genetycznym, pozwoli∏y leka-

rzom na lepsze leczenie w skali osobniczej.

Farmakogenetyka, lub inaczej badanie jak

zestaw genów pacjenta mo˝e wp∏ynàç na

jego odpowiedê na dany lek, pozwala leka-

rzowi na lepsze przewidywanie odpowie-

dzi pacjenta na konkretne terapie.

Roche Diagnostics uwa˝a, ˝e technologia

mikromacierzy DNA, pomo˝e przybli˝yç

dzieƒ, w którym lekarz b´dzie móg∏ zleciç

wykonanie odpowiednich badaƒ, wynikiem

których b´dzie spe∏nienie nadziei stwarza-

nych dotychczas przez genomik´: lepsze

przewidywanie kto mo˝e odnieÊç wi´kszà

korzyÊç z konkretnej terapii i dlaczego.

Zrozumienie cech genomów poszcze-

gólnych pacjentów, stwarza mo˝liwoÊç po-

prawienia skutecznoÊci dzia∏ania leków.

Wiadomo na przyk∏ad, ˝e dziesi´ç procent

ogólnej populacji, posiada tylko pojedyn-

czà dzia∏ajàcà kopi´ jednego z kluczowych

bia∏ek katalitycznych (odmiana CYP2C9)

o podstawowym znaczeniu dla metaboli-

zowania wielu przepisywanych leków.

W przybli˝eniu jeden na 250 ludzi posiada

dwie nie dzia∏ajàce kopie tego genu.

W przypadku szeroko stosowanych w kar-

diologii doustnych leków przeciwzakrze-

powych pochodnych kumaryny (acenoku-

marol, warfaryna), u takiego pacjenta,

przy zastosowaniu dawki standardowej

istnieje podwy˝szone prawdopodobieƒ-

stwo wystàpienia najbardziej niebezpiecz-

nego efektu ubocznego leków, czyli krwa-

wienia. Gdy lekarz Êwiadomy jest mo˝li-

woÊci metabolicznych pacjenta – jeszcze

przed zaleceniem terapii, mo˝e zastosowaç

bezpieczniejszà dawk´ leku lub zastosowaç

zupe∏nie inny lek.

W badaniu opublikowanym przez Ame-

rican Journal of Medicine, cz´stoÊç wyst´-

powania szkodliwego dzia∏ania leków – Ad-

verse Drug Reactions (ADRs), oceniono na

2,2 miliona przypadków u pacjentów ho-

spitalizowanych, przy czym a˝ 100 000 za-

koƒczy∏o si´ zgonem pacjenta.1 W tym sa-

mym, trwajàcym 40 lat badaniu nie stwier-

dzono znaczàcej zmiany w cz´stoÊci wyst´-

powania ADRs pomimo post´pu w medy-

cynie. Testy oparte na badaniu genów stwa-

rzajà potencjalnà mo˝liwoÊç zmniejszenia

wyst´powania szkodliwych efektów ubocz-

nych leków, umo˝liwiajàc bardziej racjo-

nalny wybór leku i dobór jego dawki.

Identyfikacja pacjentów lepiej nadajà-

cych si´ do zastosowania danej terapii ma

równie˝ powa˝ne znaczenie dla prób kli-

nicznych nowych sposobów leczenia i te-

rapeutyków. To z kolei powinno zbli˝yç

nas do modelu leczenia dostosowanego

do indywidualnego pacjenta, przy rów-

noczesnym osiàgni´ciu wi´kszej skutecz-

noÊci.

Rodzina genów CYP450 
a metabolizm leków
Cytochrom P450 kodowany jest przez ro-

dzin´ genów obecnà w prawie wszystkich

˝ywych organizmach na Ziemi. Uwa˝a si´,

˝e geny te, odgrywajàce podstawowà rol´

w przemianach metabolicznych istniejà

ju˝ od ponad 3,5 miliarda lat.

U cz∏owieka, enzymy kodowane przez

geny CYP450 znaleêç mo˝na przede wszyst-

kim w wàtrobie, gdzie metabolizujà leki,

toksyny oraz inne obce substancje, które

przedostajà si´ do organizmu. Dzia∏ajàc

w mechanizmie okreÊlanym jako „metabo-

lizm oksydacyjny”, enzymy P450 zwi´kszajà

rozpuszczalnoÊç w wodzie obcych zwiàz-

ków chemicznych, co u∏atwia ich wydalanie.

W przypadku leków, proces ten zmniejsza

st´˝enie zwiàzków terapeutycznych zwi´k-

szajàc ich klirens, chocia˝ w niektórych

przypadkach jest etapem metabolicznym

wymaganym do przekszta∏cenia nieaktyw-

nego pro-leku w jego aktywny metabolit.

Czynniki genetyczne i niegenetyczne,
które wp∏ywajà na metabolizm
SpoÊród wielu cz∏onków nadrodziny cy-

tochromów P450, kilka enzymów nale˝à-

cych do rodzin CYP2 i CYP3 uwa˝anych

jest za posiadajàce szczególne znaczenie

dla metabolizmu leków. Ka˝dy z nich po-

siada inne cechy, które determinujà czy

badanie ich zmiennoÊci mo˝e nieÊç ze so-

bà korzyÊci kliniczne w zakresie u∏atwie-

nia wyboru terapii lub dawkowania leku.

Na przyk∏ad, enzym CYP3A4 obecny jest

w wàtrobie w znacznie wi´kszej obfitoÊci

ni˝ inne cytochromy i bierze udzia∏

w przemianie wi´kszej liczby leków ni˝

inne. Z drugiej strony, na aktywnoÊç enzy-

mu CYP3A4 dominujàcy wp∏yw majà

czynniki Êrodowiskowe takie jak dieta

i aktualnie stosowane Êrodki farmakolo-

giczne ni˝ dziedziczona zmiennoÊç.

W przeciwieƒstwie do tego dziedziczona

zmiennoÊç ma znaczny wp∏yw na aktyw-

noÊç enzymu CYP2D6, co ∏àcznie ze sto-

sowanymi lekami mo˝e zmieniç aktyw-

noÊç enzymu, a w konsekwencji zwi´kszyç

lub zmniejszyç skutecznoÊç terapii lub

wywo∏aç niepo˝àdane skutki uboczne.

Ró˝nice w aktywnoÊci enzymów

CYP450, niezale˝nie od ich przyczyny

(zmiennoÊç genetyczna, czynniki Êrodo-

wiskowe – dieta, równoczesne terapie,

p∏eç, wiek, stan zdrowia, st´˝enia hormo-

nów, schorzenia wàtroby, obecnoÊç sta-

nów zapalnych, stan od˝ywienia, cià˝a

i inne) mogà wp∏ywaç na biodost´pnoÊç

leku w organizmie. Tak wi´c, ró˝nice

w aktywnoÊci enzymów CYP450 mogà

wp∏ynàç na to, czy stosowany lek osiàgnie

we krwi poziom terapeutyczny, oraz jak

sprawnie usuwany b´dzie z organizmu.

W efekcie, pacjenci wykazywaç mogà bar-

dzo du˝e ró˝nice w odpowiedzi na leki,

szczególnie kiedy leczenie przebiega

z udzia∏em wielu leków równoczeÊnie.

Geny CYP2D6 i CYP2C19
W efekcie szeroko zakrojonych progra-

mów badawczych wiemy ju˝, ˝e dziedzi-
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czona zmiennoÊç genów CYP2D6

i CYP2C19 mo˝e odgrywaç kluczowà rol´

w determinowaniu predyspozycji danego

pacjenta w zakresie metabolizowania cz´-

sto przepisywanych leków. To z kolei wià-

˝e si´ ze zmiennoÊcià odpowiedzi pacjen-

ta. ZnajomoÊç tej zmiennoÊci mo˝e zna-

leêç praktyczne zastosowanie do indywi-

dualizacji terapii poprzez wybór lepiej na-

dajàcych si´ leków i w∏aÊciwy dobór da-

wek. Powinno to poprawiç efekty leczenia

zmniejszajàc efekty uboczne i zwi´kszajàc

skutecznoÊç leku. Z innych zastosowaƒ

wymieniç mo˝na dobór pacjentów pod-

czas prób klinicznych, pod kàtem ich po-

tencjalnych mo˝liwoÊci metabolicznych

dla osiàgni´cia skuteczniejszego i bez-

pieczniejszego dawkowania leku, a tak˝e

okreÊlenia znaczenia zmiennoÊci gene-

tycznej CYP450 w programach rozwojo-

wych dla nowych leków.

Leki metabolizowane przez CYP2D6
i CYP2C19
Enzym kodowany przez gen CYP2D6 od-

grywa g∏ównà rol´ w metabolizmie leków

stosowanych w leczeniu ostrych przypad-

ków depresji, schizofrenii, zaburzeƒ dwu-

biegunowych, chorób uk∏adu sercowo-na-

czyniowego leczonych beta-blokerami, ze-

spo∏u nadpobudliwoÊci psychoruchowej

(ADHD) oraz innych. Enzym kodowany

przez gen CYP2C19 metabolizuje wiele

leków przeciwpadaczkowych, inhibitorów

pompy protonowej, benzodwuazepiny

i Êrodki przeciwmalaryczne. Zarówno en-

zym CYP2D6 jak i CYP2C19 biorà udzia∏

w metabolizmie niektórych trójcyklicz-

nych leków stosowanych w terapii antyde-

presyjnej.

Pacjenci leczeni Êrodkami, które sà

wolno metabolizowane przez enzymy

CYP2D6 i CYP2C19 wykazujà zwi´kszo-

ne ryzyko pojawienia si´ efektów toksycz-

nych przy standardowym re˝ymie dawko-

wania, podczas gdy „ultra-szybcy metabo-

lizerzy” mogà przy tych samych dawkach

nie osiàgnàç st´˝eƒ terapeutycznych we

krwi. Inaczej wyglàda sytuacja w przypad-

ku leków, u których za dzia∏anie terapeu-

tyczne odpowiadajà g∏ównie ich aktywne

metabolity. W tym przypadku, „wolny

metabolizer” nie osiàgnie st´˝enia tera-

peutycznego leku we krwi.

Cz´stoÊci wyst´powania wariantów 
polimorficznych CYP2C19 i CYP2D6 
zale˝à od warunków geograficznych
i etnicznych
Warianty genetyczne CYP2C19 i CYP2D6

(zjawisko polimorfizmu) wykazujà

zmienny rozk∏ad w populacjach ludzkich

w zale˝noÊci od ich pochodzenia i po∏o˝e-

nia geograficznego, przy czym niektóre

typy polimorfizmów i allele bywajà uni-

kalne tylko dla pewnych grup etnicznych.

W przybli˝eniu 7% przedstawicieli rasy

kaukaskiej nale˝y do s∏abych metabolize-

rów, podczas gdy tylko oko∏o 1–2% Azja-

tów i 2–4% Afrykanów wykazuje przyna-

le˝noÊç do tej kategorii 1,2. Mimo tego

znaczne rozpowszechnienie kilku innych

alleli o obni˝onej aktywnoÊci jak

CYP2D6*10 u Azjatów (50% przypad-

ków), lub CYP2D6*17 i CYP2D6*29 (po

oko∏o 30% dla ka˝dego allelu) w pewnych

populacjach Afrykanów, prowadzi do

wy˝szego udzia∏u procentowego metabo-

lizerów poÊrednich, z niskà aktywnoÊcià

enzymu.

Chocia˝ fenotypy o charakterze kraƒ-

cowym takie jak s∏aby i ultraszybki majà

najwi´kszà szans´ wp∏yni´cia na szybkoÊç

metabolizmu u danego pacjenta, to jak

wykazano równie˝ metabolizerzy poÊred-

ni mogà wykazywaç odmienne nasilenie

metabolizmu w odniesieniu do pewnych

leków3. Z drugiej strony wiadomo, ˝e oko-

∏o 29% Etiopczyków, 10% mieszkaƒców

Europy Po∏udniowej i 1–2% mieszkaƒców

Europy Pó∏nocnej, dziedziczy zdupliko-

wane geny CYP2D6, co w wielu przypad-

kach prowadzi do fenotypu metabolizera

ultra-szybkiego1.

Przewa˝ajàcà wi´kszoÊç s∏abych meta-

bolizerów CYP2C19 przypisaç mo˝na

obecnoÊci dwóch cz´sto spotykanych alleli

CYP2C19*2 i CYP2C19*3. Ka˝dy z nich

na charakter polimorfizmu pojedynczych

nukleotydów (single nucleotide polymor-

phism – SNP) i powoduje brak aktywno-

Êci enzymu. Efektem pierwszego jest

wprowadzenie b∏´du w ró˝nicowym sk∏a-

daniu genu (splicing), a drugiego – poja-

wienie si´ kodonu STOP. Oba allele sà cz´-

sto spotykane wÊród Azjatów, gdzie oko∏o

13–23% wykazuje fenotyp s∏abego meta-

bolizera2. Fenotyp ten w odniesieniu do

CYP2C19 wyst´puje te˝ u oko∏o 3–5% po-

pulacji Kaukaskiej i Afro-Amerykaƒskiej.

Test AmpliChip CYP450
Test AmpliChip CYP450 jest pierwszym,

opartym na mikromacierzach testem far-

makogenomicznym. Znalaz∏y w nim za-

stosowanie dwie technologie majàce

obecnie charakter „z∏otego standardu” –

PCR firmy Roche i technologia mikroma-

cierzowa Affymetrix, zapewniajàc szerokà

mo˝liwoÊç okreÊlania zmiennoÊci w za-

kresie genów CYP2D6 i CYP2C19 oraz

przewidywanie na podstawie genotypo-

wania parametrów fenotypowych zwiàza-

nych z nimi aktywnoÊci enzymatycznych,

gdy˝ zmiennoÊç wyst´pujàca w tych ge-

nach mo˝e byç przyczynà zmiennej ak-

tywnoÊci kodowanych enzymów.

CYP2C19
Inhibitory pompy protonowej Antykonwulsanty Inne

Omeprazol Diazepam Amitriptylina

Lansoprazol Fenytoina Klomipramina

Pantoprazol Fenobarbital Cyklofosfamid

Progesteron

CYP2D6
Beta blokery Antydepresanty Ârodki Inne

przeciwpsychotyczne

Carvedilol Amitriptylina Haloperidol Kodeina

Metoprolol Klomipramina Risperidon Dekstromethorfan

Propafenon Desipramina Tioridazin Flekainid

Timolol Imipramina Mexiletin

Paroksetyna Ondansetron

Tamoksyfen

Tramadol

Wenlafaksyna
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kombinacjach i wynikajàcy z tego przewi-

dywany genotyp dla ka˝dego analizowa-

nego genu:

1. Kombinacja aktywnoÊci enzymów

kodowanych przez dwa allele CYP2C19

okreÊla ca∏kowità aktywnoÊç metabolicz-

nà badanego osobnika. W przypadku

CYP2C19, mamy dwa fenotypy: s∏aby me-

tabolizer (poor metabolizer) – P i eksten-

sywny metabolizer – E.

CYP2D6

2. OkreÊlenie przewidywanego fenoty-

pu CYP2D6 opiera si´ na dziedziczonych

genotypach. Kombinacja aktywnoÊci en-

zymów kodowanych przez dwa allele

CYP2D6 okreÊla wypadkowà aktywnoÊç

metabolicznà dla danego osobnika.

W przypadku genu CYP2D6 przewidywaç

mo˝na cztery potencjalne fenotypy, (E –

ekstensywny, I – poÊredni, P – s∏aby, U –

ultraszybki, N – nieznany) natomiast na fe-

notyp rzeczywisty wp∏yw majà tak˝e ró˝ne

czynniki dziedziczne i Êrodowiskowe.

● Ekstensywny metabolizer (extensive

metabolizer – EM) – posiada co naj-

mniej jeden, ale nie wi´cej ni˝ dwa nor-

malnie funkcjonalne allele.

● PoÊredni metabolizer (intermediate me-

tabolizer – IM) – posiada jeden allel

o obni˝onej aktywnoÊci i jeden allel

o aktywnoÊci zerowej.

● S∏aby metabolizer (poor metabolizer –

PM) – posiada dwa allele zmutowane,

w wyniku czego dochodzi do ca∏kowitej

utraty aktywnoÊci enzymu.

● Ultraszybki metabolizer (ultrafast me-

tabolizer – UM) – posiada zwykle zwie-

lokrotnionà liczb´ kopii (3–13) dzia∏a-

jàcych alleli, czego wynikiem jest nad-

mierna aktywnoÊç enzymatyczna.

Podsumowanie
Test AmpliChip CYP450 po raz pierwszy,

oferuje pe∏nà analiz´ genów CYP2D6

i CYP2C19 – ∏àcznie z identyfikacjà okre-

Êlonych alleli duplikacyjnych genu –

w jednej 8-godzinnej procedurze diagno-

stycznej opartej na technologii mikroma-

cierzy.

Technologia Mikromacierzy
Technologia i systemy macierzowe Affyme-

trix ∏àczà w sobie techniki wytwarzania pó∏-

przewodników, chemi´ fazy sta∏ej, biologi´

molekularnà, programowanie komputero-

we i robotyk´. Technika fotolitografii i za-

programowane nawarstwianie czàsteczka

po czàsteczce z u˝yciem pobudzanej Êwia-

t∏em syntezy chemicznej i zastosowanie

uk∏adu masek, umo˝liwia umieszczenie ty-

si´cy okreÊlonych sekwencji DNA w ele-

mentach o d∏ugoÊci 25 nukleotydów na po-

wierzchni mikromacierzy. Razem, te frag-

menty DNA (zwane oligonukleotydami)

upakowane tysiàcami w uk∏adzie jednako-

wych komórek o powierzchni 20µm2 ka˝da,

tworzà mikromacierz reprezentujàcà anali-

zowany uk∏ad biologiczny. Mikromacierze

zwane równie˝ mikrozestawami sond, wy-

twarzane sà w procesie o charakterze cy-

klicznym. Wi´kszych rozmiarów szklana

p∏ytka, z której wycinane sà nast´pnie indy-

widualne mikromacierze (chips), pokryta

zostaje ∏àcznikami posiadajàcymi fotowra˝-

Dla testu AmpliChip CYP450, przewi-

dywane fenotypy sà nast´pujàce:

CYP2C19

● s∏aby metabolizer (brak aktywnoÊci en-

zymu)

● ekstensywny metabolizer („normalna”

aktywnoÊç enzymu)

CYP2D6

● s∏aby metabolizer (brak aktywnoÊci en-

zymu)

● poÊredni metabolizer (obni˝ona aktyw-

noÊç enzymu)

● ekstensywny metabolizer („normalna”

aktywnoÊç enzymu)

● ultraszybki metabolizer (wy˝sza od

„normalnej” aktywnoÊç enzymu)

Wynik badania okreÊla si´ jako „feno-

typ predykcyjny”, poniewa˝ tak˝e inne

czynniki dziedziczne i Êrodowiskowe mo-

gà wp∏ywaç na to jak b´dàce w spektrum

dzia∏ania CYP2D6 i CYP2C19 leki meta-

bolizowane sà przez organizm.

Dla zapewnienia wysokiego stopnia

dok∏adnoÊci przewidywanego fenotypu

pacjenta, test AmpliChip CYP450 wypo-

sa˝ony zosta∏ w unikalnà mo˝liwoÊç wy-

krywania nie tylko obecnoÊci duplikacji

genu CYP2D6, ale tak˝e jest w stanie

okreÊliç który wariant (allel) genu zosta∏

zduplikowany. Powy˝sza cecha jest istotna

dla prawid∏owego wykrycia metabolizera

typu ultraszybkiego i unikni´cia poten-

cjalnie b∏´dnej klasyfikacji badanego pa-

cjenta.

OkreÊlenie fenotypu dokonywane jest

zgodnie z diagramem, ukazujàcym okre-

Êlone warianty genetyczne w ró˝nych

Zale˝noÊç poziomu leku od fenotypu. Wp∏yw fenotypu na st´˝enie leku we krwi pacjenta

St
´˝

en
ie

Czas S∏aby PoÊredni Ekstensywny Ultraszybki

Nieporzàdane skutki uboczne

Poziom terapeutyczny

Nieefektywny
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liwe grupy ochronne. Z kolei nak∏adana jest

maska ods∏aniajàca tylko wybrane fragmen-

ty mikromacierzy. NaÊwietlenie usuwa foto-

labilne grupy ochronne, umo˝liwiajàc se-

lektywne dodawanie czàsteczek tylko

w miejscach, które uprzednio nie by∏y przy-

s∏oni´te. Nast´pnie po zastosowaniu innej

maski, powtarza si´ cykl naÊwietlania

i sprz´gania chemicznego. W drodze kolej-

nych powtórzeƒ cyklu, zostaje zsyntetyzo-

wany specyficzny zestaw oligonukleotydo-

wych sond, przy czym po∏o˝enie ka˝dej

z nich jest znane. Ka˝dy produkt AmpliChip

zawiera wbudowane elementy nadmiarowe

oraz szereg innych elementów kontroli ja-

koÊci co zapewnia najwy˝szà wydajnoÊç

i niezawodnoÊç dzia∏ania.

Kompletna mikromacierz przyci´ta do

jej w∏aÊciwych, niewielkich rozmiarów zo-

staje umieszczona w obudowie z tworzywa

sztucznego umo˝liwiajàcà jej praktyczne

wykorzystanie. AmpliChip CYP450 zawie-

ra ponad 15 000 ró˝nych sond oligonukle-

otydowych s∏u˝àcych do badania zarówno

sensownych, jak i antysensownych nici za-

mplifikowanego fragmentu badanej prób-

ki DNA.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.

Wst´p:
Wszystkie dost´pne testy w diagnostyce

zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich (Z˚G) majà

ograniczenia w wykluczaniu ostrej nawra-

cajàcej Z˚G. Oznaczanie dimeru D w oso-

czu przy pomocy zautomatyzowanego ilo-

Êciowego testu mo˝e byç przydatne jako

bardzo szybki wykluczajàcy test u pacjen-

tów z podejrzeniem nawracajàcej Z˚G.

Cel:
Ocena bezpieczeƒstwa zaniechania dodat-

kowych testów diagnostycznych i poda-

wania heparyny u pacjentów z ujemnym

wynikiem oznaczenia dimeru D w czasie

rozpoznania (z zastosowaniem zautoma-

tyzowanego iloÊciowego testu STA-Liatest

D-di) niezale˝nie od objawów.

Projekt:
Prospektywne badanie kohortowe.

Klinika:
Akademickie centrum medyczne w USA.

Pacjenci:
300 kolejnych pacjentów z podejrzeniem

nawracajàcej Z˚G.

Post´powanie:
Przy rozpoznaniu oznaczano st´˝enie di-

meru D. U pacjentów z ujemnym wyni-

kiem tego oznaczenia zaniechano leczenia

heparynà i nie przeprowadzano ˝adnych

dalszych badaƒ diagnostycznych w kie-

runku Z˚G jako elementu poczàtkowej

oceny. U pacjentów z dodatnim wynikiem

oznaczenia dimeru D stosowano ultraso-

nografi´ uciskowà.

Pomiary:
Kryterium g∏ównego punktu koƒcowego

by∏o rozpoznanie nowej objawowej ˝ylnej

Ujemny wynik oznaczenia dimeru D
w wykluczaniu nawracajàcej zakrzepicy 
˝y∏ g∏´bokich

Suman W. Rathbun, MD, MS, Thomas L. Whitsett, MD i Gary E. Raskob, PhD,

Uniwersytet Oklahoma Health Sciences Center

Ka˝da 20 µm2 komórka mikromacierzy zawiera 107

fragmentów DNA lub sond
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choroby zakrzepowo-zatorowej potwier-

dzonej poprzez badania diagnostyczne

podczas 3 miesi´cznego okresu obserwacji.

Wyniki:
W momencie rozpoznania wyniki ozna-

czenia dimeru D by∏y ujemne u 134 (45%;

kohorta z ujemnym wynikiem testu), a do-

datnie u 166 z 300 pacjentów obj´tych ba-

daniem. Nowà Z˚G potwierdzono przy

pomocy ultrasonografii kompresyjnej u 54

ze 166 pacjentów. Wyniki badania metodà

ultrasonografii by∏y prawid∏owe u 79, a nie

rozstrzygajàce u 33 pacjentów. Po 3 miesià-

cach obserwacji u 1 z 134 pacjentów z ko-

horty z ujemnym wynikiem testu potwier-

dzono ˝ylnà chorob´ zakrzepowo-zatoro-

wà (0,75% [95% CI, 0,02–4,09]). Defini-

tywnie nie mo˝na by∏o wykluczyç ˝ylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej podczas

okresu obserwacji u 5 pacjentów z nawra-

cajàcymi objawami koƒczyn dolnych i u

1 pacjenta z powodu zgonu. JeÊli by przy-

jàç, ˝e u tych pacjentów wyst´powa∏a ˝ylna

choroba zakrzepowo-zatorowa, to zapadal-

noÊç na t´ chorob´ podczas 3 miesi´cznego

okresu obserwacji wynosi∏aby 6,0% (CI,

2,6–11,4) (8 ze 134 pacjentów).

Ograniczenia:
Nie istnieje przyj´ty referencyjny standard

diagnostyczny dla nawracajàcej Z˚G. Na-

le˝y oceniç precyzj´ oszacowania cz´stoÊci

wyst´powania ˝ylnej choroby zakrzepo-

wo-zatorowej podczas okresu obserwacji

oraz mo˝liwoÊç ekstrapolacji wyników na

inne oÊrodki ni˝ akademickie centrum

medyczne.

Wnioski:
Oznaczanie dimeru D w osoczu przy u˝y-

ciu zautomatyzowanego iloÊciowego testu

STA-Liatest D-di wydaje si´ prostà metodà

wykluczenia ostrej nawracajàcej Z˚G

u pacjentów objawowych.

Wprowadzenie
Ostra nawracajàca zakrzepica ˝y∏ g∏´bo-

kich (Z˚G) jest cz´sto trudna do odró˝-

nienia od zespo∏u pozakrzepowego, a ka˝-

da z uznanych metod diagnostycznych

posiada ograniczenia. Klinicznie u˝ytecz-

ny by∏by niezawodny test wykluczajàcy

rozpoznanie.

Wyniki
U pacjentów z podejrzeniem nawracajà-

cej Z˚G oznaczano D-dimery. W przy-

padku ujemnego wyniku wstrzymywano

lub wycofywano podawanie heparyny

i nie przeprowadzano dodatkowych ba-

daƒ niezale˝nie od objawów. Trzymie-

si´czny okres obserwacji wykaza∏ niskà

cz´stoÊç wyst´powania potwierdzonej

Z˚G (0,75% [95% CI, 0,02% – 4,09%])

u pacjentów z ujemnym wynikiem ozna-

czenia dimeru D.

Znaczenie
Oznaczanie dimeru D mo˝e wykluczyç po-

trzeb´ wykonywania dodatkowych badaƒ

u do dwóch trzecich pacjentów diagnozo-

wanych pod kàtem nawracajàcej Z˚G.

Zakrzepica ˝y∏ g∏´bokich to cz´ste scho-

rzenie dotykajàce ka˝dego roku ponad 

250 000 pacjentów w USA (1, 2). Objawy na-

wracajàcej Z˚G, obejmujàce ból lub obrz´k

koƒczyn dolnych, pomimo odpowiedniego

leczenia przeciwkrzepliwego wyst´pujà

u jednej trzeciej chorych (3). Niewystarczajà-

ca dok∏adnoÊç rozpoznania klinicznego nie

pozwala na odró˝nienie nowej, nawracajà-

cej Z˚G od zespo∏u pozakrzepowego, czy

innych przyczyn bólu i obrz´ku nóg. Po-

trzebne sà badania diagnostyczne, ponie-

wa˝ wykazano, ˝e dwie trzecie pacjentów

z klinicznym podejrzeniem nawracajàcej

Z˚G nie ma ostrej zakrzepicy (4).

Ostrà nawracajàcà Z˚G potwierdza si´

poprzez wykrycie 1) nowego nie poddajà-

cego si´ uciskowi segmentu ˝ylnego w ul-

trasonografii uciskowej, 2) nowego nie-

prawid∏owego wyniku pletyzmografii im-

pedancyjnej lub 3) nowego ubytku wype∏-

nienia w Êwietle naczynia we flebogra-

fii (3–5). Jednak˝e wszystkie dost´pne testy

diagnostyczne majà ograniczenia w wy-

kluczaniu ostrej nawracajàcej Z˚G. Wyni-

ki ultrasonografii kompresyjnej mogà byç

stale nieprawid∏owe przez rok u 50% pa-

cjentów i d∏u˝ej u innych (6–8). Do wyklu-

czania nawracajàcej Z˚G przydatne jest

∏àczne wykorzystanie pletyzmografii im-

pedancyjnej i scyntygrafii znakowanego fi-

brynogenu koƒczyn dolnych (4, 9). Jednak

pletyzmografia impedancyjna nie jest ju˝

dost´pna, a scyntygrafii koƒczyn dolnych

z u˝yciem fibrynogenu znakowanego I125

ju˝ si´ nie stosuje z powodu wàtpliwoÊci

odnoÊnie mo˝liwoÊci zaka˝enia wirusowe-

go zwiàzanej z iniekcjà fibrynogenu. Fle-

bografia równie˝ posiada ograniczenia

w wykluczaniu rozpoznania nawracajàcej

Z˚G z powodu obliteracji i rekanalizacji

wczeÊniej chorobowo zmienionego seg-

mentu ˝ylnego lub niewype∏nionych seg-

mentów ˝ylnych (5). Obiecujàcym podej-

Êciem jest wenografia z antagonistami re-

ceptora p∏ytkowego IIb/IIIa znakowanymi

technetem, jednak ma ona powa˝ne ogra-

niczenie zwiàzane ze zmiennoÊcià wyni-

ków uzyskiwanych przez ró˝nych obser-

watorów (10). Zatem wenografia wymaga

dodatkowej oceny zanim b´dzie zalecana.

Z powodu ograniczeƒ dost´pnych te-

stów diagnostycznych w kierunku Z˚G ist-

nieje zainteresowanie wykorzystaniem la-

boratoryjnego oznaczania dimeru D jako

testu wykluczajàcego. Ostatnio dost´pne

sta∏y si´ zautomatyzowane, bardzo szybkie

iloÊciowe testy do wykrywania dimeru D

w osoczu. Badania u pacjentów z podejrze-

niem pierwszego epizodu ˝ylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej wykaza∏y, ˝e nie-

które z tych testów sà wysoce czu∏e dla os-

trej Z˚G, czy zatorowoÊci p∏ucnej (11).

Oznaczenie dimeru D stosowano bezpiecz-

nie jako test wykluczajàcy u pacjentów

z pierwszym epizodem Z˚G (12–14). Czu∏oÊç

testu STA-Liatest D-di (Diagnostica Stago,

Asnieres-sur-Seine, Francja i Parsippany,

New Jersey) wykazano na poziomie 96%

do 100% u pacjentów z podejrzeniem

pierwszego epizodu Z˚G lub objawowej

zatorowoÊci p∏ucnej (15, 16). Jednak˝e nie

okreÊlono bezpieczeƒstwa stosowania di-

meru D jako testu wykluczajàcego u pa-

cjentów z podejrzeniem nawracajàcej

Z˚G. Je˝eli oznaczanie dimeru D mog∏oby

byç bezpiecznie stosowane do wykluczania

ostrej nawracajàcej Z˚G, zrealizowana zo-

sta∏aby wa˝na, a obecnie niezaspokojona,

potrzeba medyczna.

PrzeprowadziliÊmy prospektywne bada-

nie kohortowe pacjentów z klinicznym po-

dejrzeniem nawracajàcej Z˚G. Jego celem

by∏a ocena bezpieczeƒstwa zaniechania le-

czenia przeciwkrzepliwego oraz dodatko-

wych testów diagnostycznych u pacjentów

z ujemnym wynikiem oznaczenia dimeru D

w momencie rozpoznania. Poniewa˝

wszystkie standardowe badania diagno-
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st´powano zgodnie z protoko∏em badania

(Rycina). U wszystkich pacjentów z ujem-

nym wynikiem oznaczeƒ dimeru D

wstrzymywano lub odstawiano podawa-

nie heparyny niefrakcjonowanej i drob-

noczàsteczkowej, niezale˝nie od wyst´pu-

jàcych objawów. W tej grupie pacjentów

kohorta z ujemnym wynikiem testu) nie

wykonywano dodatkowych badaƒ pod

kàtem Z˚G w trakcie prowadzonej wst´p-

nej oceny nawracajàcej Z˚G.

U wszystkich pacjentów z dodatnim

wynikiem oznaczeƒ dimeru D przeprowa-

dzano ultrasonografi´ uciskowà. Wykony-

wano to poprzez uciÊni´cie ˝y∏y i pomiar

Êrednicy pozosta∏ej cz´Êci ˝y∏y zaczynajàc

od ˝y∏y udowej wspólnej powy˝ej wi´zad∏a

pachwinowego i przemieszczajàc si´ dy-

stalnie w 1-cm odst´pach do trójpodzia∏u

w ∏ydce. Wyniki ultrasonografii klasyfiko-

wano jako prawid∏owe, jeÊli wszystkie ob-

razowane segmenty ca∏kowicie poddawa∏y

si´ uciskowi (6, 17). Nowà Z˚G diagnozowa-

no poprzez obecnoÊç albo nowego nie

poddajàcego si´ uciskowi segmentu ˝ylne-

go lub wzrost Êrednicy ˝y∏y o ponad 4 mm

(w porównaniu z ostatnim wynikiem ba-

dania ultrasonograficznego) (17). Badanie

przeprowadza∏ dyplomowany ultrasono-

grafista naczyniowy, a wyniki interpreto-

wa∏ 1 z 2 internistów ze specjalizacjà w za-

kresie medycyny naczyniowej. Osoby te

dysponowa∏y wiedzà na temat dost´pnych

wczeÊniejszych wyników ultrasonograficz-

nych oraz obrazu klinicznego.

Obserwacja odleg∏a 
Wszyscy pacjenci zostali poinstruowani,

aby w przypadku nowych objawów lub

oznak zakrzepicy ˝ylnej lub zatorowoÊci

p∏ucnej niezw∏ocznie skontaktowaç si´

z prowadzàcymi niniejsze badanie lub

udaç si´ do oddzia∏u przypadków na-

g∏ych. Pacjenci byli rutynowo badani

w klinice lub udzielali informacji telefo-

nicznie w trakcie 3 miesi´cy. Podczas tego

kontaktu w okresie obserwacji zbierano

wywiad chorobowy z czasu od w∏àczenia

do badania. Omawianymi kwestiami by∏o

ogólne poczucie zdrowia, charaktery-

styczne objawy ˝ylnej choroby zakrzepo-

wo-zatorowej (w tym ból koƒczyn dol-

nych, tkliwoÊç uciskowa, obrz´k, ból

w klatce piersiowej, dusznoÊç i krwioplu-

cie), hospitalizacja oraz przyjmowanie le-

ków przeciwkrzepliwych.

Wszyscy pacjenci, którzy podczas okre-

su obserwacji powrócili z klinicznym po-

dejrzeniem zakrzepicy ˝ylnej czy zatoro-

woÊci p∏ucnej zostali poddani badaniom.

Przy podejrzeniu Z˚G stosowano ultraso-

nografi´ uciskowà, pletyzmografi´ impe-

dancyjnà lub flebografi´. Przy podejrzeniu

zatorowoÊci p∏uc wykonywano scyntygra-

fi´, spiralnà tomografi´ komputerowà lub

angiografi´ p∏uc. Lekarz badajàcy pacjenta

wybiera∏ badania na podstawie obrazu kli-

nicznego oraz lokalnej dost´pnoÊci.

Kryterium g∏ównego punktu koƒcowe-

go by∏o rozpoznanie nowej objawowej ˝yl-

nej choroby zakrzepowo-zatorowej, Z˚G

lub zatorowoÊci p∏ucnej, potwierdzonej

badaniami podczas 3 miesi´cznego okresu

obserwacji. Uznawano, ˝e u wszystkich pa-

cjentów spe∏niajàcych co najmniej jedno

z kryteriów diagnostycznych dla Z˚G lub

zatorowoÊci p∏ucnej, w okresie obserwacji

wyst´powa∏a potwierdzona ˝ylna choroba

zakrzepowo-zatorowa. Wybrano 3 mie-

si´czny okres obserwacji, poniewa˝ nieod-

powiednie post´powanie lecznicze w os-

trej Z˚G powoduje du˝à cz´stoÊç nawro-

tów zakrzepicy ˝y∏ podczas nast´pujàcych

3 miesi´cy (18–20).

Kryteria diagnostyczne stosowane do

potwierdzenia lub wykluczenia obecnoÊci

nowej Z˚G lub zatorowoÊci p∏ucnej

w okresie obserwacji zosta∏y okreÊlone

przed badaniem. Kryteriami diagnostycz-

nymi stosowanymi do potwierdzenia

Z˚G podczas obserwacji by∏ jakikolwiek

z nast´pujàcych wyznaczników: nowy nie

poddajàcy si´ uciskowi segment wykryty

w ultrasonografii uciskowej (5, 6, 17), nowy

trwa∏y ubytek wype∏nienia w Êwietle na-

czynia zidentyfikowany we flebografii (4)

lub nowy nieprawid∏owy wynik plety-

zmografii impedancyjnej (4, 9). Wyniki ul-

trasonografii klasyfikowano jako nieroz-

strzygajàce, je˝eli nie poddawanie si´ uci-

skowi utrzymywa∏o si´ w tych samych

segmentach ˝ylnych, co w ostatnim wyni-

ku badania ultrasonograficznego.

Kryteriami diagnostycznymi stosowa-

nymi do potwierdzenia zatorowoÊci p∏uc-

nej podczas obserwacji by∏ jakikolwiek

z nast´pujàcych wyznaczników: nowy

scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny p∏uc

styczne majà ograniczenia w diagnozowa-

niu nawracajàcej Z˚G, a priori okreÊliliÊmy

kryteria dla obecnoÊci lub braku nawraca-

jàcej Z˚G, a nast´pnie prowadziliÊmy ob-

serwacj´ odleg∏à, aby oceniç istotnoÊç

ujemnych wyników oznaczeƒ dimeru D.

METODY
Pacjenci i protokó∏ badania
Badanie przeprowadziliÊmy 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

zatwierdzi∏a projekt badawczy.

Wybrano kolejnych pacjentów z Z˚G w

wywiadzie potwierdzonà badaniami dia-

gnostycznymi. Do badania kwalifikowano

pacjentów zg∏aszajàcych si´ z objawami na-

wracajàcej Z˚G koƒczyny dolnej i kiero-

wanych przez swojego lekarza do kliniki

naczyniowej lub laboratorium prowadzà-

cego nieinwazyjnà diagnostyk´ naczynio-

wà. Grupa badana obejmowa∏a pacjentów

hospitalizowanych i ambulatoryjnych.

Przyczyny wykluczenia z badania by∏y

nast´pujàce: 1) objawy Z˚G koƒczyny

górnej, 2) zakrzepica ˝y∏ miednicy w wy-

wiadzie, 3) niedawny zabieg chirurgiczny

w obr´bie miednicy, 4) centralna kaniula

˝ylna za∏o˝ona na sta∏e (wk∏ucie przez

koƒczyn´ górnà lub dolnà), 5) obecna cià-

˝a lub poród mniej ni˝ 1 miesiàc wcze-

Êniej, 6) niemo˝noÊç przeprowadzenia ul-

trasonografii uciskowej z powodu ograni-

czeƒ fizycznych lub technicznych, lub 

7) niemo˝noÊç wizyt lub powrotu na ba-

dania w okresie obserwacji. Do badania

kwalifikowano pacjentów przyjmujàcych

warfaryn´ lub otrzymujàcych krócej ni˝

24 godziny heparyn´ lub heparyn´ drob-

noczàsteczkowà.

U wszystkich zakwalifikowanych pa-

cjentów, którzy udzielili Êwiadomà zgod´,

oznaczano dimer D z zastosowaniem

STA-Liatest D-di. Zautomatyzowany test

do oznaczeƒ dimeru D w osoczu przepro-

wadzano przy u˝yciu aparatu STA Com-

pact Diagnostica Stago (Diagnostica Sta-

go). Wynik ujemny zdefiniowano przed

badaniem jako st´˝enie dimeru D w oso-

czu równe 0,47 µg/ml lub mniej, zgodnie

z zaleceniem producenta. Nast´pnie po-
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spe∏niajàcy kryteria wysokiego prawdopo-

dobieƒstwa (zaburzenia perfuzji >75%

segmentu z „niedopasowaniem” perfuzyj-

no-dyfuzyjnym lub w obszarze prawid∏o-

wych wyników w radiograficznym bada-

niu klatki piersiowej) (21), dodatni wynik

spiralnej tomografii komputerowej (22), an-

giogram p∏ucny wykazujàcy sta∏y ubytek

wype∏nienia w Êwietle naczynia (21) lub za-

torowoÊç p∏ucna stwierdzona w sekcji

zw∏ok.

Kryteriami diagnostycznymi stosowa-

nymi do wykluczenia rozpoznania Z˚G

w okresie obserwacji by∏y jakiekolwiek

z nast´pujàcych danych klinicznych: pra-

wid∏owy wynik ultrasonografii uciskowej

(tzn. wszystkie ˝y∏y w pe∏ni poddajàce si´

uciskowi) (5, 6, 8, 17), ujemny wynik flebogra-

fii (23) lub prawid∏owe wyniki w pletyzmo-

grafii impedancyjnej (4, 9). Kryterium dia-

gnostycznym stosowanym do wyklucze-

nia diagnozy zatorowoÊci p∏ucnej w okre-

sie obserwacji by∏o jedno z nast´pujàcych:

prawid∏owy scyntygram perfuzyjny

p∏uc (24) lub brak nowych zaburzeƒ perfuzji

w stosunku do ostatniej scyntygrafii p∏uc,

ujemny wynik w angiografii p∏uc (24) lub

wykluczenie zatorowoÊci p∏ucnej w sekcji

zw∏ok.

Zagadnienia metodologiczne 
i unikanie b∏´dów systematycznych 
Do∏o˝ono staraƒ, aby uniknàç b∏´du sys-

tematycznego. Poprzez w∏àczanie kolej-

nych kwalifikowanych pacjentów do ba-

dania zapobie˝ono stronniczoÊci doboru

próby. Podczas poczàtkowego okresu ba-

daƒ unikni´to b∏´du dzi´ki zdefiniowaniu

kryteriów ujemnego wyniku oznaczenia

dimeru D a priori, nie wykonywaniu fle-

bografii czy ultrasonografii u pacjentów

z ujemnym wynikiem oznaczeƒ dimeru D

oraz dzi´ki zaniechaniu podawania hepa-

ryny i heparyny drobnoczàsteczkowej

wszystkim pacjentom z ujemnym wyni-

kiem oznaczeƒ dimeru D niezale˝nie od

objawów. Unikni´to b∏´du tak˝e przy dia-

gnostyce podejrzenia (25) poprzez przepro-

wadzenie badaƒ u wszystkich pacjentów,

którzy powrócili w trakcie okresu obser-

wacji z nowymi objawami sugerujàcymi

Z˚G lub zatorowoÊç p∏ucnà. Unikni´to

b∏´du przy w∏àczaniu pacjentów do bada-

nia (25) dzi´ki nie stosowaniu oznaczeƒ di-

orzeczenia trzeciego specjalisty. Za wynik

uznawano decyzj´ wi´kszoÊci.

Analiza statystyczna
Przed rozpocz´ciem badania na podstawie

wczeÊniejszych doniesieƒ (4, 9–13) wysnuto hi-

potez´, ˝e cz´stoÊç ˝ylnej choroby zakrze-

powo-zatorowej podczas okresu obserwa-

cji u pacjentów z ujemnym wynikiem

oznaczeƒ dimeru D wyniesie 2% lub

mniej. OkreÊlono a priori, ˝e poza ujem-

nym wynikiem oznaczenia dimeru D jako

przydatnego testu wykluczajàcego, górna

95% granica przedzia∏u ufnoÊci dla rze-

czywistej cz´stoÊci ˝ylnej choroby zakrze-

powo-zatorowej w trakcie okresu obser-

wacji powinna byç ni˝sza ni˝ 5%.

Dok∏adny 95% CI dla faktycznej cz´-

stoÊci ˝ylnej choroby zakrzepowo-zatoro-

meru D do oceny pacjentów z objawami

czy oznakami Z˚G lub zatorowoÊci p∏uc-

nej podczas obserwacji odleg∏ej.

Wyniki wszystkich badaƒ diagnostycz-

nych w kierunku Z˚G lub zatorowoÊci

p∏ucnej wykonywane w okresie obserwacji

by∏y niezale˝nie weryfikowane przez 

2 osoby, które nie zna∏y wyników ozna-

czeƒ dimeru D u pacjentów. Ka˝dy przy-

padek zgonu by∏ analizowany niezale˝nie

przez 2 specjalistów nie zaanga˝owanych

w leczenie pacjenta. Przyczyn´ Êmierci

okreÊlano nie znajàc wyników oznaczeƒ

dimeru D i ultrasonografii uciskowej przy

w∏àczeniu do badania. NiezgodnoÊci po-

mi´dzy specjalistami odnoÊnie orzeczenia

o ˝ylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej

w trakcie obserwacji lub przyczynie zgonu

rozstrzygano na podstawie niezale˝nego

LMWH = heparyna drobnoczàsteczkowa; ZP = zatorowoÊç p∏ucna 

Rycina. Protokó∏ badania pacjentów z podejrzeniem nawracajàcej zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich (Z˚G) 

Pacjenci z podejrzeniem
nawracajàcej Z˚G

(n=507)

Pacjenci zakwalifikowani
(n=368; 73%)

Pacjenci obj´ci badaniem
(n=300)

Oznaczenie
dimerów D

Pacjenci z ujemnym
wynikiem ozaczeƒ 

dimerów D (n=134; 45%)

Wstrzymanie lub wycofanie
heparyny lub LMWH

Ultrasonografia 
uciskowa

Brak dodatkowych
wst´pnych badaƒ 
diagnostycznych

3-miesi´czna obserwacja

potwierdzenie ZP (n=1)
podejrzenie ZP; wykluczona w badaniach (n=1)
podejrzenie Z˚G; badania nierozstrzygajàce (n=5)
podejrzenie Z˚G; wykluczona w badaniach (n=3)
podejrzenie Z˚G; brak badaƒ (n=1)
zgon (n=1)

Pacjenci z dodatnim
wynikiem ozaczeƒ 

dimerów D (n=166; 55%)

Nie wyra˝ono zgody
(n=68)
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wej podczas okresu obserwacji wyliczono

pos∏ugujàc si´ rozk∏adem dwumianowym.

èród∏a 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 dostarczy∏a od-

czynniki STA-Liatest D-dimer. èród∏a fi-

nansowania nie mia∏y wp∏ywu na opraco-

wanie, przeprowadzenie i sprawozdanie

badania, ani te˝ na decyzj´ o przed∏o˝eniu

manuskryptu do publikacji.

WYNIKI 
Pacjenci i kohorty z badania 
Pomi´dzy marcem 2000 a sierpniem 2003

roku badano ca∏kowità liczb´ 507 kolej-

nych pacjentów; zakwalifikowano 368

(73%), a wy∏àczono 139 pacjentów. Przy-

czyny wy∏àczenia z badania by∏y nast´pu-

jàce: objawy Z˚G koƒczyny górnej (n = 5),

ostatnio przebyta operacja w obr´bie

miednicy (n = 4), centralna kaniula ˝ylna

za∏o˝ona na sta∏e (n = 26), cià˝a (n = 10),

wiek poni˝ej 18 lat (n = 10), w∏àczenie do

innego badania (n = 12), przyjmowanie

heparyny drobnoczàsteczkowej (n = 25),

niemo˝noÊç udzielenia Êwiadomej zgody

(n = 25), uwi´zienie (n = 10), wytworzenie

przetoki naczyniowej do hemodializ na

koƒczynie górnej (n = 6) lub omy∏kowe

wykonanie ultrasonografii przed oznacza-

niem dimeru D (n = 6). Do badania w∏à-

czono 300 (81%) z 368 pacjentów spe∏nia-

jàcych kryteria (68 nie wyrazi∏o zgody).

Tabela 1 przedstawia demograficznà i kli-

nicznà charakterystyk´ badanej grupy.

Wyniki poczàtkowych badaƒ 
Z 300 pacjentów obj´tych badaniem,

u 134 (45%) wynik oznaczeƒ dimeru D

by∏ ujemny (kohorta z ujemnym wyni-

kiem), a u 166 – dodatni (Rycina). U 54 ze

166 pacjentów ultrasonografia uciskowa

wykaza∏a nowà Z˚G (wszyscy mieli nowe

segmenty ˝ylne nie poddajàce si´ ucisko-

wi), wyniki ultrasonografii by∏y prawid∏o-

we u 79 pacjentów, a nierozstrzygajàce

u 33 pacjentów.

˚ylna choroba zakrzepowo-zatorowa
w trakcie okresu obserwacji 
˚adnego z pacjentów nie utracono z 3

miesi´cznej obserwacji. Nie mo˝na by∏o

uzyskaç bezpoÊredniego kontaktu z dwo-

ma pacjentami (1 z kohorty z ujemnym

wynikiem i 1 z nowà Z˚G przy w∏àczeniu

do badania). W tych przypadkach krewni,

którzy niedawno ich widzieli zaÊwiadczyli

o zdrowiu obydwu pacjentów.

Tabela 2. podsumowuje wyniki 3 mie-

si´cznej obserwacji w kohorcie z ujem-

nym wynikiem. Jedenastu pacjentów z tej

kohorty mia∏o podejrzenie ˝ylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej w okresie obser-

wacji (Tabela 3.). Potwierdzona ˝ylna

choroba zakrzepowo-zatorowa wyst´po-

wa∏a u jednego ze 134 pacjentów (0,75%

[CI, 0,02% – 4,09%]). Pacjent ten otrzy-

Charakterystyka Pacjenci Pacjenci z ujemnym Pacjenci z dodatnim 
(n= 300) wynikiem oznaczeƒ wynikiem oznaczeƒ 

dimeru D (n= 134) dimeru D (n= 166)
DDaannee ddeemmooggrraaffiicczznnee 

Êredni wiek (przedzia∏), Y 55 (21–88) 51 (21–88) 58 (22–84)

m´˝czyêni, n (%) 167 (56) 64 (48) 103 (62)

kobiety, n (%) 133 (44) 70 (52) 63 (38)

pacjenci hospitalizowani, n (%) 56 (19) 13 (10) 43 (26)

pacjenci ambulatoryjni, n (%) 244 (81) 121 (90) 123 (74)

przyjmujàcy warfaryn´ w momencie rozpoznania, n (%) 139 (46) 75 (56) 64 (39)

filtr ˝ylny, n (%) 22 (7) 10 (8) 12 (7)

OObbjjaawwyy ww mmoommeenncciiee rroozzppoozznnaanniiaa,, nn ((%%))

obrz´k 246 (82) 110 (82) 136 (82)

ból 249 (83) 111 (83) 138 (83)

tkliwoÊç uciskowa 248 (83) 111 (83) 137 (83)

ból lub tkliwoÊç uciskowa lub obrz´k 300 (100) 134 (100) 166 (100)

DDaannee kklliinniicczznnee,, nn ((%%))

hospitalizacja w poprzedzajàcych 6 mies. 98 (33) 38 (28) 60 (36)

zabieg chirurgiczny w poprzedzajàcych 6 mies. 57 (19) 21 (16) 36 (22)

uraz nóg w poprzedzajàcych 6 mies. 43 (14) 16 (12) 27 (16)

nowotwór 56 (19) 22 (16) 34 (20)

CHF 28 (9) 8 (6) 20 (12)

unieruchomienie w poprzedzajàcym miesiàcu 27 (9) 7 (5) 20 (12)

cià˝a w poprzedzajàcym roku 8 (3) 6 (4) 2 (1)

˝ylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie rodzinnym 69 (23) 32 (24) 37 (22)

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna 

CHF = zastoinowa niewydolnoÊç serca
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mywa∏ warfaryn´ w czasie rozpoznania,

ale przerwa∏ przyjmowanie i 6 tygodni

póêniej dosz∏o do zatorowoÊci p∏ucnej;

obecnoÊç zatoru potwierdzi∏a scyntygrafia

p∏uc spe∏niajàca kryteria wysokiego praw-

dopodobieƒstwa. PoÊród pozosta∏ych 10

pacjentów badania diagnostyczne wyklu-

czy∏y ostrà ˝ylnà chorob´ zakrzepowo-za-

punkt koƒcowy pacjenci (n= 134)
[95% CI], n (%)

potwierdzona ˝ylna choroba zakrzepowo-zatorowa 1 (0,75 [0,02–4,09])

podejrzenie ˝ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;

nierozstrzygajàce badania diagnostyczne 5 (3,73)

zgon 1 (0,75 [0,02–4,09])

Tabela 2. Podsumowanie wyników w 3 miesiàcu obserwacji w kohorcie 
z ujemnym wynikiem 

torowà u 4 pacjentów, by∏y nierozstrzyga-

jàce u 5 pacjentów i niewykonane u 1 pa-

cjenta. Ten ostatni pacjent przyjmowa∏

warfaryn´ (znormalizowany wspó∏czyn-

nik mi´dzynarodowy, INR, 3,5) przez 61

dni w momencie rozpoznania, a lekarz za-

decydowa∏ o nie wykonywaniu badaƒ dia-

gnostycznych. Póêniej, po zakoƒczeniu 

3 miesi´cznego okresu obserwacji (101

dni po w∏àczeniu do badania), u pacjenta

rozwin´∏a si´ nowa Z˚G, którà potwier-

dzono z zastosowaniem ultrasonografii

uciskowej. Ten epizod nastàpi∏ po wcze-

Êniej zdefiniowanej 3 miesi´cznej obser-

Tabela 3. Charakterystyka pacjentów z kohorty z ujemnym wynikiem z podejrzeniem nawracajàcej ˝ylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie obserwacji*

*Z˚G = zakrzepica ˝y∏ g∏´bokich; INR = znormalizowany wspó∏czynnik mi´dzynarodowy; PI = pletyzmografia impedancyjna; LMWH = heparyna drobnoczàstecz-

kowa; ZP = zatorowoÊç p∏ucna; USG = ultrasonografia.

† nierozstrzygajàca = nieprawid∏owa z utrzymujàcym si´ nie poddawaniem si´ uciskowi w tych samych segmentach ˝ylnych, co w ostatnim wyniku badania ultraso-

nograficznego.

‡ brak = nie podawano heparyny ani LMWH i nie by∏o dodatkowych objawowych epizodów zakrzepicy podczas 3 miesi´cy.

numer czas do warfaryna/INR nowy czynnik wyniki badaƒ dodatkowe leczenie
pacjenta podejrzewanego w czasie ryzyka ˝ylnej diagnostycznych† przeciwkrzepliwe

epizodu (dni podejrzewanego choroby i punkt koƒcowy‡

od w∏àczenia epizodu zakrzepowo-
do badania) zatorowej 

ppooddeejjrrzzeenniiee ZZ˚̊GG 

R147 7 bez warfaryny hospitalizacja USG prawid∏owa brak

R086 12 bez warfaryny brak nowego USG nierozstrzygajàca brak

czynnika ryzyka 

R100 28 bez warfaryny brak nowego PI prawid∏owa brak

czynnika ryzyka

R108 31 warfaryna/3,6 ablacja endometrium USG nierozstrzygajàca brak

R152 38 bez warfaryny brak nowego USG prawid∏owa brak

czynnika ryzyka

R057 52 warfaryna/ brak nowego USG nierozstrzygajàca brak

brak INR czynnika ryzyka

R062 61 warfaryna/3,5 nieprzestrzeganie nie wykonano badaƒ brak

zaleceƒ przez pacjenta

R025 65 warfaryna/1,5 brak nowego USG nierozstrzygajàca brak

czynnika ryzyka

R042 79 warfaryna/1,6 upadek na kolana USG nierozstrzygajàca leczenie LMWH 

z przywróceniem INR 

do wartoÊci >2.0

ppooddeejjrrzzeenniiee ZZPP

R123 16 bez warfaryny/1,2 wycofanie leczenia scyntygram brak

warfarynà 72 h przed perfuzyjny p∏uc;

w∏àczeniem do badania brak nowych zaburzeƒ

z powodu krwawienia

R228 43 bez warfaryny przerwanie leczenia scyntygram p∏uc spe∏niajàcy leczenie LMWH

warfarynà 7 dni kryteria wysokiego i warfarynà

po w∏àczeniu do badania prawdopodobieƒstwa 
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wacji; jeÊli jednak uwzgl´dniç go w anali-

zie, to cz´stoÊç potwierdzonej ˝ylnej cho-

roby zakrzepowo-zatorowej wyniesie

1,5% (CI, 0,18%–5,3%) (2 ze 134 pacjen-

tów). WÊród 11 pacjentów z kohorty

z ujemnym wynikiem testu z podejrze-

niem ˝ylnej choroby zakrzepowo-zatoro-

wej podczas obserwacji 7 otrzymywa∏o

warfaryn´ w czasie w∏àczenia do badania.

˚ylna choroba zakrzepowo-zatorowa

potwierdzona badaniami diagnostyczny-

mi wystàpi∏a u 4 (2,4%) ze 166 pacjentów

z dodatnim wynikiem oznaczenia dimeru D

przy w∏àczeniu (1 z prawid∏owymi wyni-

kami w ultrasonografii uciskowej przy

w∏àczeniu do badania i 3 z Z˚G przy w∏à-

czeniu do badania).

Zgony w okresie obserwacji 
SzeÊciu pacjentów zmar∏o w podczas

trwania badania; 1 z nich nale˝a∏ do ko-

horty z ujemnym wynikiem testu. Ten pa-

cjent by∏ 44-letnim m´˝czyznà z wrodzo-

nà hipoplazjà ˝y∏, nawracajàcà Z˚G i hi-

percholesterolemià w wywiadzie. W czasie

w∏àczenia do badania przyjmowa∏ warfa-

ryn´ i mia∏ INR na poziomie 2,0. Mia∏

równie˝ przepisanà simwastatyn´, ale nie

przyjmowa∏ tego leku przez kilka tygodni.

Osiem tygodni po w∏àczeniu do badania

pacjent zmar∏ w domu. Nie przeprowa-

dzono sekcji zw∏ok, a w Êwiadectwie zgo-

nu jako przyczyn´ Êmierci wymieniono

ostrà niewydolnoÊç wieƒcowà.

JeÊli by przyjàç, ˝e oprócz 5 pacjentów

z nierozstrzygajàcymi wynikami badaƒ

diagnostycznych, u zmar∏ego pacjenta

z kohorty z ujemnym wynikiem testu (Ta-

bela 3) oraz 1 pacjenta z nawracajàcymi

objawami koƒczyn dolnych, ale bez badaƒ

diagnostycznych (Rycina), u dosz∏o do

˝ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, to

cz´stoÊç nowej ˚ChZZ w 3 miesi´cznym

okresie obserwacji w kohorcie z ujemnym

wynikiem wynios∏aby 6,0% (CI, 2,6% –

11,4%) (8 ze 134 pacjentów).

Przyczynami zgonów 5 pacjentów z do-

datnim wynikiem oznaczeƒ dimeru D by∏

ostry zawa∏ mi´Ênia sercowego (6 dni po

w∏àczeniu do badania), udokumentowana

posocznica gram-ujemna (17 dni po w∏àcze-

niu do badania), przerzutowy rak Êlinianki

przyusznej (11 tygodni po w∏àczeniu do ba-

dania), ostra bia∏aczka szpikowa (12 tygodni

po w∏àczeniu do badania) i posocznica (9 ty-

godni po w∏àczeniu do badania).

DYSKUSJA 
U chorych z podejrzeniem nawracajàcej

Z˚G zautomatyzowany test do oznaczeƒ

dimeru D, STA-Liatest D-di, zastosowany

jako pojedyncza metoda diagnostyczna

mo˝e stanowiç ∏atwy sposób wykluczania

ostrej nawracajàcej Z˚G. Istnieje niska

cz´stoÊç (0,75% [CI, 0,02% – 4,09%]) po-

twierdzonej objawowej ˝ylnej choroby za-

krzepowo-zatorowej po 3 miesiàcach ob-

serwacji pacjentów z ujemnym wynikiem

oznaczenia dimeru D w momencie rozpo-

znania. Wynik testu STA-Liatest D-di by∏

ujemny w momencie rozpoznania u 45%

pacjentów (CI, 39,0% – 50,5%), co stano-

wi o jego wysokiej przydatnoÊci klinicznej,

dzi´ki unikaniu koniecznoÊci dodatko-

wych badaƒ diagnostycznych i leczenia he-

parynà. Koszt testu STA-Liatest D-di dla

p∏atnika instytucjonalnego wynosi oko∏o

20 USD, podczas gdy koszty ultrasonogra-

fii zwykle przekraczajà 200 USD.

Akceptowalnà górnà granicà dla cz´sto-

Êci ˝ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

podczas okresu obserwacji u pacjentów

z ujemnym wynikiem oznaczenia dimeru D

pozostaje ocena kliniczna danego pacjenta.

Rokowanie w czasie obserwacji pacjentów

z niniejszego badania z ujemnym wyni-

kiem oznaczenia dimeru D jest podobne

do rokowania pacjentów z ∏àcznymi ujem-

nymi wynikami pletyzmografii impedan-

cyjnej i scyntygrafii koƒczyn dolnych z fi-

brynogenem (4); jest ono równie˝ podobne

do rokowania pacjentów z ujemnymi wy-

nikami flebografii (23). Autorzy pracy uwa-

˝ajà, ˝e oznaczanie dimeru D jest przydat-

nym uzupe∏nieniem mo˝liwoÊci diagno-

stycznych przy podejrzeniu nawracajàcej

Z˚G, szczególnie w Êwietle ograniczeƒ i za-

gro˝eƒ obecnie dost´pnych alternatyw-

nych podejÊç diagnostycznych oraz ryzyka

leczenia przeciwkrzepliwego (26).

Wells i wsp. (27) zastosowali po∏àczenie

oznaczania dimeru D z klinicznym mode-

lem przedtestowego prawdopodobieƒ-

stwa celem zaniechania badaƒ ultrasono-

graficznych oraz leczenia przeciwkrzepli-

wego u pacjentów z niskim prawdopodo-

bieƒstwem wystàpienia Z˚G oszacowa-

nym w modelu klinicznym. Wi´kszoÊç pa-

cjentów (82%) obj´ta tym badaniem mia-

∏a podejrzenie pierwszego epizodu ˝ylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej (27). Z˚G

w wywiadzie jest kryterium w modelu kli-

nicznym, które dobitnie przemawia na

niekorzyÊç klasyfikacji do niskiego praw-

dopodobieƒstwa a priori (27). Dlatego we-

d∏ug modelu klinicznego Wellsa wielu pa-

cjentów z podejrzeniem nawracajàcej

Z˚G nie b´dzie klasyfikowanych do grupy

o niskim prawdopodobieƒstwie i u tych

pacjentów nadal b´dzie wymagane wyko-

nanie badania ultrasonograficznego. Na-

tomiast niniejsze badanie by∏o ca∏kowicie

skupione na pacjentach z podejrzeniem

nawracajàcej Z˚G. Wykorzystano w nim

wyniki oznaczeƒ dimeru D w celu ustale-

nia post´powania bez potrzeby kliniczne-

go modelu przedtestowego prawdopodo-

bieƒstwa.

Niniejsze badanie wykazuje kilka ogra-

niczeƒ. Po pierwsze nie mo˝na by∏o defini-

tywnie wykluczyç ani potwierdziç obecno-

Êci ostrej nawracajàcej ˝ylnej choroby za-

krzepowo-zatorowej w okresie obserwacji

u 7 pacjentów z kohorty z ujemnym wyni-

kiem. Odzwierciedla to praktyczne ogra-

niczenie dost´pnych metod diagnostycz-

nych oraz brak referencyjnego standardu

diagnostycznego dla nawracajàcej Z˚G.

W niniejszej pracy wykorzystano najno-

woczeÊniejsze metody diagnostyczne. JeÊli

nawet tych 7 pacjentów z kohorty z ujem-

nym wynikiem uzna si´ za majàcych ˝ylnà

chorob´ zakrzepowo-zatorowà, to cz´stoÊç

jej wyst´powania przy 6,0% (8 ze 134 pa-

cjentów) pozostaje niska.

Ta cz´stoÊç jest znacznie ni˝sza ni˝ spo-

dziewana 20% cz´stoÊç objawowych nawra-

cajàcych epizodów zakrzepicy w trakcie 

3 miesi´cy po rozpoznaniu ostrej Z˚G u pa-

cjentów poddanych nieefektywnemu lecze-

niu (18–20). A zatem, je˝eli wielu pacjentów

z kohorty z ujemnym wynikiem testu fak-

tycznie wyst´powa∏a Z˚G przy w∏àczeniu do

badania, to oczekiwano by znacznie wy˝szej

cz´stoÊci ̋ ylnej choroby zakrzepowo-zatoro-

wej w trakcie 3 miesi´cznego okresu obser-

wacji. Po drugie, 56% pacjentów z kohorty

z ujemnym wynikiem otrzymywa∏o warfa-

ryn´ w momencie rozpoznania. Ponownie,

w praktyce przedstawia to rzeczywistoÊç dla

pacjentów z Z˚G w wywiadzie. Zadecydo-

wano o w∏àczeniu pacjentów przyjmujàcych
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warfaryn´, aby wyniki by∏y mo˝liwe do

uogólnienia na praktyk´ klinicznà. Jest

prawdopodobne, ˝e leczenie warfarynà mo-

g∏o spowodowaç fa∏szywie ujemne wyniki

oznaczeƒ dimeru D. Aby definitywnie okre-

Êliç, czy na istotnoÊç ujemnego wyniku

oznaczenia dimeru D w wykluczaniu ostrej

nawracajàcej Z˚G ma wp∏yw dzia∏anie anty-

koagulacyjne warfaryny, nale˝y przeprowa-

dziç dodatkowe badania. Po trzecie, niniejsze

dycznym i ekstrapolacj´ naszych wyników

na inne kliniki wymaga dodatkowej oceny.

Podsumowujàc, zautomatyzowane

oznaczanie dimeru D, STA-Liatest D-di,

okazuje si´ nieskomplikowanà metodà

o wysokiej przydatnoÊci klinicznej w wy-

kluczaniu ostrej nawracajàcej Z˚G u pa-

cjentów, u których istnieje podejrzenie ta-

kiego rozpoznania.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.

wyniki upowa˝niajà do oszacowania cz´sto-

Êci objawowej ˝ylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej podczas 3 miesi´cy od otrzyma-

nia ujemnego wyniku oznaczenia dimeru D

w zakresie od oko∏o 1% do 11%. Aby uzy-

skaç bardziej precyzyjne oszacowanie rze-

czywistej zachorowalnoÊci, nale˝y przepro-

wadziç wi´cej badaƒ na du˝ej grupie pacjen-

tów. I wreszcie, niniejsze badanie by∏o prze-

prowadzone w akademickim centrum me-

Z cukrzycà mo˝na normalnie ˝yç 

Szacuje si´, ˝e w Polsce na cukrzyc´ cho-

ruje ponad 2 miliony osób. Blisko po∏owa

z nich w ogóle nie wie o swojej chorobie.

Pacjenci cz´sto zg∏aszajà si´ do lekarza do-

piero wtedy, gdy cukrzyca jest ju˝ w bar-

dzo zaawansowanym stadium.

Diabetolodzy ostrzegajà, ˝e choroba ta

wymaga skrupulatnego i sta∏ego leczenia,

w przeciwnym razie mo˝e doprowadziç

do niebezpiecznych powik∏aƒ np. mia˝-

d˝ycy prowadzàcej do chorób uk∏adu krà-

˝enia, uszkodzenia oczu, nerek, stopy cu-

krzycowej, które mogà byç przyczynà

trwa∏ego inwalidztwa lub Êmierci.

Pierwszà i podstawowà zasadà, której

powinien przestrzegaç diabetyk, jest sa-

mokontrola, czyli m.in. pomiar poziomu

cukru we krwi. Nale˝y to robiç o okreÊlo-

nych porach: na czczo, bezpoÊrednio

przed g∏ównymi posi∏kami i dwie godziny

po nich oraz ok. trzeciej w nocy, gdy˝ wte-

dy poziom cukru jest najni˝szy. Wa˝ne jest

poza tym cz´ste badanie przed snem, co

pomaga w zapobieganiu nocnym niedo-

cukrzeniom. Ostatnie zalecenia Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego podkre-

Êlajà koniecznoÊç wykonania pe∏nego pro-

filu dobowego glukozy co najmniej raz

w tygodniu przez pacjenta przyjmujàcego

insulin´ i raz w miesiàcu u chorego otrzy-

mujàcego wy∏àcznie leki doustne.

Jak wiedzà osoby z cukrzycà, leczenie

wymaga du˝ej samodyscypliny i bywa doÊç

ucià˝liwe, ale samokontrola jest niezb´dna,

gdy˝ u∏atwia lekarzowi prowadzàcemu do-

braç najodpowiedniejszy dla pacjenta spo-

sób leczenia, a to z kolei umo˝liwia lepsze

wyrównanie metaboliczne oraz znaczàco

ogranicza ryzyko powik∏aƒ cukrzycy.

Poziom glukozy we krwi mierzy si´ za

pomocà glukometru.

Nowoczesne urzàdzenia tego typu sà

proste w obs∏udze, dyskretne (ma∏e roz-

miary) i – co najwa˝niejsze – pozwalajà

szybko i bezboleÊnie wykonaç precyzyjne

badanie w warunkach domowych. Do-

k∏adny wynik uzyskuje si´ ju˝ w ciàgu kil-

ku sekund – wystarczy do aparatu w∏o˝yç

pasek testowy, nanieÊç niewielkà kropl´

krwi na pole testowe i po chwili odczytaç

wynik na wyÊwietlaczu.

Firma Roche Diagnostics ju˝ od ponad

30 lat dostarcza szerokà gam´ innowacyj-

nych rozwiàzaƒ w zakresie monitorowa-

nia przebiegu cukrzycy.

Du˝ym uznaniem wÊród osób z cu-

krzycà cieszy si´ nasz glukometr AAccccuu--

--CChheekk AAccttiivvee, o czym Êwiadczy sprzeda˝

ponad 10 milionów tych aparatów na ca-

∏ym Êwiecie. Polscy pacjenci równie˝ do-

ceniajà sprawdzonà jakoÊç, laboratoryjnà

dok∏adnoÊç i nowoczesne wzornictwo te-

go glukometru. Ponad po∏owa osób z cu-

krzycà w Polsce u˝ywa systemu Accu-

-Chek Active w codziennej samokontroli.

Wychodzàc naprzeciw rosnàcym oczeki-

waniom pacjentów firma Roche Diagno-

stics Polska rozszerzy∏a swojà ofert´ pro-

duktowà i od lutego tego roku rozpocz´∏a

sprzeda˝ kolejnego systemu monitorowa-

nia cukrzycy AAccccuu--CChheekk GGoo. Jest to nowo-

czesny aparat, który mierzy glikemi´

w sposób precyzyjny i wiarygodny, co po-

twierdzi∏o w swoich badaniach kilka nie-

zale˝nych oÊrodków naukowych w Niem-

czech. Accu-Chek Go wyró˝nia sposób

pobierania próbki krwi za pomocà kkaappiillaa--

rryy oraz pprrzzyycciisskk ddoo uussuuwwaanniiaa zzuu˝̋yytteeggoo

ppaasskkaa testowego, co zapewnia wi´ksze

bezpieczeƒstwo i komfort pomiaru. Po-

nadto glukometr ten jest wyposa˝ony

w wiele dodatkowych funkcji u∏atwiajà-

cych pacjentom kontrolowanie swojej

choroby. WÊród nich na uwag´ zas∏uguje

ffuunnkkccjjaa bbuuddzziikkaa, która przypomina pa-

cjentowi do czterech razy na dob´ o ko-

niecznoÊci wykonania pomiaru oraz mo˝-

liwoÊç zdefiniowania w∏asnego zzaakkrreessuu

ddoocceelloowweeggoo gglliikkeemmiiii, co na pewno u∏atwi

szybkà analiz´ wyników. Niewàtpliwà za-

letà tego aparatu dla osób niewidomych

i s∏abowidzàcych jest ooppccjjaa ddêêwwii´́kkoowweeggoo

ooddcczzyyttuu wwyynniikkóóww.
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