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Szanowni Panstwo,

Wzorem ubieglego roku korzystam z okazji, aby na tamach naszego kwartalnika zlozy¢
Panistwu najserdeczniejsze zyczenia $wiateczne.

W imieniu calego zespotu Roche Diagnostics Polska zycze Paristwu duzo
zdrowia, pogody ducha, satysfakcji z pelnionych obowigzkéw i zadowolenia
z wlasnych osiggnieé. Niech te nadchodzgce Swigta Bozego Narodzenia ming
w rodzinnej i przyjacielskiej atmosferze. Niech Sylwester bedzie huczny i zabawny.
Niech Nowy Rok przyniesie spelnienie wszystkich zamierzeri i planéw, tego
zycza Panstwu wszyscy pracownicy firmy Roche Diagnostics.

Z wielka satysfakcja odnotowuje fakt, ze dzieki dobrej wspélpracy z naszymi klienta-
mi udato nam si¢ zrealizowaé plany sprzedazy zakladane na ten rok. Szczeg6lne osia-
gniecia odnotowalismy w zakresie Diabetologii, gléwnie dzieki udanemu wprowadzeniu
na rynek nowego aparatu Accu-Chek Active oraz pionierskiemu na polskim rynku
oprogramowaniu wspomagajacym monitorowanie glikemii. Bardzo dobra renome uzy-
skat réwniez analizator parametréw krytycznych Roche OMNI C. Dzial chemii klinicz-
nej odnidst duzy sukces instalujac na terenie kraju kilkanascie aparatéw COBAS Integra
800 i COBAS Integra 400 plus. Te ostatnie ciesza si¢ szczeg6lnym uznaniem klientéw za
ich niska awaryjnos¢ i bardzo przyjazne oprogramowanie. Wysoce prestizowy sukces
odniést dzial immunodiagnostyki, ktéry wprowadzil do obrotu w minionym roku uni-
katowy test z zakresu diagnostyki uktadu krazenia proBNP.

Nasze wysilki skierowane na stale podnoszenie jakosci ustug i rozszerzanie oferty by-
ty, sa i beda naszym nadrzednym celem. Firma Roche pragnie by¢ postrzegana jako in-
nowator i dostawca nowoczesnych rozwiazan w opiece medycznej, dlatego chciatbym
Panistwa zapewni¢, ze w tym zakresie moga Panistwo na nas liczy¢. Dzigkujemy za do-
tychczasowa wspolprace i polecamy nasze ustugi na przysztos¢.

Z powazaniem,

Andrzej BanaszKiewicz

Dyrektor Generalny
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0.; tel. 0-22/531 48 45
faks 0-22/531 48 53
tel. 0-22/531 48 30-35

faks 0-22/531 48 37

serwis:
Centrum Biurowe ,,Klif”

ul. Okopowa 58/72, 01-042 Warszawa dzial zamoéwien:
tel. 0-22/531 48 00
faks 0-22/531 48 22

centrala:
internet: www.rochediagnostics.pl
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Temat roku 2002 - Diagnostyka chordb uktadu krgzenia
Firma Roche otrzymata zgode FDA na wprowadzenie
do obrotu w USA testu Elecsys proBNP

Pierwszy automatyczny test krwi po-
mocny w diagnostyce choréb niewydol-
no$ci krazenia wplynie na poprawe
opieki nad pacjentem i poprzez wczesna
diagnoze umozliwi wczesniejsze podje-
cie leczenia.

W dniu 20 listopada firma Roche
otrzymala z FDA zgode¢ na wprowadzenie
do obrotu w USA testu Elecsys proBNP
(peptyd natriuretyczny typu B), pierwszy,
w pelni zautomatyzowany test do zastoso-
wania w diagnostyce niewydolnosci kra-
zenia, ktéry umozliwi uzyskanie informa-
¢ji diagnostycznych w ciagu 18 minut.
Réwnie istotny jest fakt, ze wynik pod-
wyzszonego poziomu proBNP uzyskany
na analizatorze Elecsys jest niezalezny od
zastosowanych lekow.

»Zastosowanie testu Elecsys proBNP
wychodzi naprzeciw potrzebie wiarygod-
nych badan diagnostycznych przeprowa-
dzanych we wczesnym etapie diagnozo-
wania i leczenia chorych z niewydolnoscia
krazenia,” powiedzial Heino von Pron-
dzynski, Przewodniczacy Roche Diagno-
stics 1 cztonek Korporacyjnego Komitetu
Wykonawczego Roche.

Peptyd natriuretyczny typuB (BNP)
jest wydzielany przez lewa komore serca,
w przypadkach kiedy niewydolny narzad
nie jest w stanie tloczy¢ odpowiedniej
objetosci krwi. Dzialanie BNP polega na
rozszerzaniu naczyn i powoduje utrate
sodu i wody, obnizajac obciazenie serca
plynami i usprawniajac jego wydolnos¢.
Syntetyczny BNP, stosowany w leczeniu
niewydolno$ci mig$nia sercowego istnie-
je na rynku pod nazwa Natrecor (nesiri-
tide). Jego obecnos§¢ we krwii uniemozli-
wia oznaczanie endogennego BNP, wy-
dzielanego przez niewydolna lewa ko-
more.

W przeciwienstwie do powyzszych
ograniczen, test Elecsys proBNP mierzy
N-koncowy proBNP (NT-proBNP), kt6-

Test Elecsys proBNP

ry jest uwalniany podczas proteolizy pre-
kursora proBNP. Podwyzszony poziom
NT-proBNP wskazuje na niewydolnosé
mie$nia sercowego i dostarcza informacji
0 jej stanie zaawansowania: im wyzszy
jest poziom NT-proBNP we krwi, tym
powazniejsze sa zmiany. Poziom NT-
-proBNP potwierdza wysoka uzyteczno$é
diagnostyczna w identyfikacji dysfunkcji
lewokomorowej, pozwala lekarzom na
réznicowanie niewydolnosci krazenia po-
chodzenia sercowego od zmian ptucnych,
od dusznosci oddechowych, ktére to ze-
spoly moga mie¢ podobne objawy kli-
niczne.

Wedlug raportéw American Heart
Association (Amerykanskie Stowarzysze-
nie Choréb Serca), 4,8 milionéw ame-
rykanéw jest dotknietych niewydolno-
$ciag krazenia, corocznie rozpoznaje si¢
550 000 nowych przypadkéw. Niewydol-
nos$¢ lewokomorowa jest tylko jednym
z powoddéw choréb ukltadu krazenia, inne
to: wiek, nadci$nienie, kardiomiopatia,
wady zastawek. Znaczacy jest fakt, ze

choroby uktadu krazenia sa
wiodaca przyczyna hospitali-
zacji w USA, powodujac bez-
posrednie koszty z tym zwia-
zane w wysokosci ok. 18 mld
dolaréw rocznie.

Oczekuje sie, ze wystepo-
wanie choréb ukladu krazenia
bedzie roslo, gléwnie na sku-
tek starzenia si¢ populacji
i wzrostu liczby pacjentéw po
przebytym zawale mig$nia ser-
cowego. Choroby uktadu kra-
zenia sa czesto trudne do zdia-
gnozowania, jako, ze objawy
czgsto bywaja nietypowe i cza-
sami mylone z objawami in-
nych choréb, takich jak
przewlekle, obturacyjne cho-
roby plucne. Echokardiogra-
fia, zloty standard w diagnostyce dys-
funkcji lewokomorowej, jest technika
droga i nie zawsze latwo dostgpna. Test
Elecsys proBNP istnieje na rynku euro-
pejskim od 2002 r. i planuje si¢ réwniez
wprowadzenie go na rynek japonski juz
w przyszlym roku. W Europie szacuje sie,
ze ok. 2% populacji jest dotknigte niewy-
dolnoscia krazenia. W grupie wiekowej
ponad 70 lat wspolczynnik ten wzrasta
do 10%.
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Temat roku 2002 - Diagnostyka chordb uktadu krgzenia
Biochemiczne markery zawatu migsnia sercowego

dr Tomasz Sadowski, Zaktad Chemii Klinicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-

Curie, Warszawa

Podstawy patofizjologiczne oznaczen
markeréw sercowych.

Zawal migénia sercowego zwiazany
z niedokrwieniem jego komorek jest jed-
na z choréb cywilizacyjnych, majacych
duzy udzial w odsetku zgonéw w popula-
¢jach krajéw rozwinietych.

Do martwicy komérek migénia serco-
wego w wyniku niedokrwienia prowadzi
cala seria réwnolegle zachodzacych zda-
rzen. Poczatkowo nastepuje uposledzenie
kurczliwosci na skutek spadku poziomu
zwiazkéw wysokoenergetycznych, nastgpnie
zmiany w zapisie EKG, ktore sa efektem
hiperpolaryzacji i przejécia z metabolizmu
tlenowego na beztlenowy.

Pierwsza biochemiczna zmiana zacho-
dzaca w niedotlenionych kardiomiocy-
tach jest spadek syntezy ATP w mitochon-
driach. Kwasica wewnatrzkomoérkowa jest
wynikiem gromadzenia si¢ jonéw wodo-
rowych i mleczanéw, powstajacych na
drodze glikolizy beztlenowej. Efektem
tych dwéch proceséw sa zaburzenia jono-
we: gromadzenie w komérkach jonéw so-
dowych i wapniowych z jednoczesna utra-
ta jonéw potasu. Zmiany te zachodza
szybko i jednoczasowo. Wewnatrzkomor-
kowa hiperkalcemia powoduje m.in. akty-
wacje proteazy kalpainy, na dzialanie kt6-
rej sa szczeg6lnie wrazliwe troponiny T'i 1.
Powoduje to dodatkowa ich degradacje.
Ze wzgledu na stabilno$¢ lizosoméw przez
pierwsze 3—4 godziny niedokrwienia, za-
warte w nich enzymy proteolityczne nie
biorg udzialu w degradacji biatek miofila-
mentow.

Powstawanie i gromadzenie si¢ czaste-
czek osmotycznie czynnych, takich jak
nieorganiczne fosforany, powoduja prze-
mieszczenie wody do komérek i ich
obrzek. Dochodzi wtedy do pecznienia
endoplazmatycznego retikulum i mito-

chondriéw, kondensacji chromatyny ja-
drowej, a w konicu do uszkodzenia btony
mitochondrialnej i rozpadu kardiomio-
cyta.

Wiele przestanek wskazuje, ze poja-
wienie si¢ w krwioobiegu enzyméw cyto-
plazmatycznych i bialek strukturalnych
nie musi $wiadczy¢ o nieodwracalnym
uszkodzeniu kardiomiocytéw. Substan-
cje te bowiem moga by¢ uwalniane w in-
nym mechanizmie niz trwala perforacja
Sprawa
otwarta pozostaje kwestia, jaki poziom
markeréw sercowych we krwi wskazuje
na martwice komoérki. Z pewnoscia poja-
wienie si¢ enzyméw mitochondrialnych
AST czy CK lub utrzymywanie si¢ przez

blony sarkoplazmatycznej.

dluzej niz 1-2 dni wzrostu st¢zenia w su-
rowicy bialek strukturalnych jest dowo-
dem martwicy. Krétki czas niedokrwie-
nia do 15 minut jest tolerowany i komor-
ka odzyskuje peilna sprawnoéé. Wrazli-
wo$é¢ miocytéw na niedokrwienie zalezy
od ich lokalizacji. I tak miocyty z wsier-
dzia ulegaja martwicy po 60 minutach,

a nasierdzia dopiero po trzech godzi-

nach. Nieodwracalne uszkodzenie

wszystkich kardiomiocytéw nastepuje po

6 godzinach od wystapienia niedokrwie-

nia. Substancje uwolnione z uszkodzo-

nych komérek mig$niowych przedostaja
si¢ do krazenia i moga by¢ wykorzysty-
wane jako tzw. markery sercowe, ktérych
oznaczanie moze by¢ pomocne w rozpo-
znawaniu jak i stratyfikacji ryzyka ostre-
go zespolu wienicowego.

Pojawienie si¢ we krwi markera, zalezy
od takich czynnikéw jak:

o Lokalizacja wewnatrzkomoérkowa — biatka
cytoplazmatyczne sa uwalniane szybciej
niz strukturalne.

o Cigzar czasteczkowy — wigksze czastecz-
ki dyfunduja wolniej niz mniejsze.

e Gradient stezen — im wieksza rdznica
stezenn danego bialka pomiedzy kardio-
miocytem a krwia, tym szybciej prze-
chodzi ono do krwioobiegu.

e Lokalny przeplyw krwi — wczesna re-
perfuzja zwigksza szybkos§¢ i kinetyke
uwalniania tak bialek cytozolowych jak
i strukturalnych.

e Eliminacja uwolnionych bialek z krwi —
czas pottrwania we krwi zalezy od szyb-
kosci katabolizmu w watrobie czy ner-
kach. Niewydolno§¢ tych narzadéw
moze zmniejszy¢ szybko$¢ eliminacji
markeréw biatkowych, natomiast w sta-
nach przyspieszonego metabolizmu,
takich jak np. nadczynnos$¢ tarczycy,
czas ich obecnosci w surowicy bedzie
krétszy.

Poza szybkim wzrostem jonéw potasu
najwczesniej pojawiajacym si¢ markerem
jest mioglobina, bedaca biatkiem cytopla-
zmatycznym, ktére wystepuje zar6wno
w mie$niach szkieletowych, jak i w sercu,
gdzie pelni rol¢ magazynu tlenu. Podwyz-
szony poziom mioglobiny jest wykrywany
w surowicy juz po 2—4 godzinach od epi-
zodu wienicowego, maksymalny poziom
osigga po okolo 8 godzinach, natomiast
powrét do wartoéci prawidlowych naste-
puje po 10-12 godz. Ze wzgledu na zupel-
ny brak swoistosci w stosunku do serca, jej
poziom moze by¢ podwyzszony takze
w innych przypadkach (choroby i urazy
mieéni szkieletowych, niewydolnos$¢ ne-
rek). Warto§¢ diagnostyczna mioglobiny
jest zwiazana z oceng skutecznosci lecze-
nia trombolitycznego. Po udanej reperfu-
7ji tetnic wienicowych istotny wzrost ste-
zenia mioglobiny nastepuje juz po 15 mi-
nutach, a jego podwojenie po okolo go-
dzinie.

Drugg zaleta mioglobiny jest jej duza
ujemna warto$¢ predykcyjna w stosunku



grudziesi 2002

Wesolych Swigt i szczgsliwego Nowego Roku 2003 zyczy Roche Diagnostics Polska sp. z o.o.

LabForum

do $wiezego zawalu. Utrzymujace sig ste-
zenie ponizej gérnego zakresu wartosci
prawidlowych w czasie 4 godzin od chwi-
li przyjecia do szpitala wyklucza $wiezy
zawal prawie w 100%.

Kolejnym biatkiem uwalnianym z nie-
dokrwionych komorek jest kinaza kreaty-
nowa (CK) i izoenzym (CK-MB), znajdu-
jacych sie prawie we wszystkich tkankach,
ale migénie szkieletowe, mozg, serce, jelita
i cigzarna macica to miejsca, w ktérych
ich aktywno$¢ jest najwigksza. Wystepuja
w dwoch postaciach: cytoplazmatycznej
i mitochondrialnej. Forma cytozolowa
posiada trzy izoenzymy: CK-MM, MB
i BB. W sercu 3-30% calkowitej aktywno-
$ci CK stanowi CK-MB, a pozostala ak-
tywno$¢ przypada na CK-MM. W mie-
$niach szkieletowych przewaza izoenzym
CK-MM, a ilo§¢ CK-MB zalezy od stosun-
ku wlékien mig$niowych czerwonych do
bialych. W czerwonych zawartych jest
5-10%, a w bialych 1-3%. W diagnostyce
zawalu bylo i nadal jest wykorzystywane
oznaczanie aktywnosci CK i CK-MB
w surowicy. Po wystgpieniu objawéw ste-
nokardialnych wzrost ich aktywnosci na-
stepuje po 4 do 10 godzinach, maksymal-
ny poziom osiagaja po okolo 24 godzi-
nach. Zar6wno CK jak i CK-MB nie sa
swoiste dla komdrek mie$nia sercowego.
Poza tym wystgpowanie wynikéw falszy-
wie dodatnich powodowane jest interfe-
rencjami analitycznymi (makroformy),
jak i obecnoscia w surowicy CK-MB
réwniez i w innych stanach patologicz-
nych, przebiegajacych bez uszkodzenia
mie$nia sercowego (urazy, miopatie, nie-
wydolno$¢ nerek). Obecnie coraz czgéciej
oznacza si¢ CK-MB w surowicy gtéwnie
jako mase, a nie aktywno$¢ enzymatycz-
na. Wzrost CK-MB masa nastgpuje
w przypadku zawatu o ok. 1 godzing szyb-
ciej niz aktywnos$¢ CK 1i jej izoenzymoéw
tj.. w okolo 3—4 godziny od wystapienia
objawow zawalu, maksymalne stezenie
obserwuje si¢ po ok. 6 godzinach, a po-
wrét do wartosci prawidlowych po 48 go-
dzinach.

Udana reperfuzja w trakcie leczenia
trombolitycznego powoduje czterokrotny
wzrost poziomu po okolo 90 minutach.
State prawidlowe stezenie CK-MB w ciagu
6-8 godzin od wystapienia bolu steno-

kardialnego wyklucza zawal u ponad 95%
pacjentéw. Nalezy wspomnie¢ o innej
mozliwoéci podniesienia czulosci diagno-
stycznej CK-MB, ktéra polega na ozna-
czaniu w surowicy izoform CK.

Po uwolnieniu kinazy kreatynowej do
krwioobiegu, pod wpltywem enzymu kar-
boksypeptydazy CK ulega potranslacyj-
nym modyfikacjom. Z podjednostki
M dwéch izoenzyméw CK-MM i MB od-
cigta zostaje c-konicowa lizyna z utworze-
niem izoform. W surowicy sq obecne dwie
izoformy izoenzymu CK-MB: MBI i MB2
oraz trzy izoformy CK-MM: MM1, MM2
i MM3.

Rozdzial i ilo§ciowe oznaczenie mozna
wykona¢ za pomoca elektroforezy.
W miokardium stwierdza sie obecno$é
dwdch izoform: MB2 i MM3. Prawidlowy
stosunek w surowicy MB2/MBI =1.

W przypadku uszkodzenia miokar-
dium poziom MB2 gwaltownie roénie,
staly pozostaje natomiast poziom MBI.
Dalszy wzrost ilo$ci MB2 i zwigkszajacy
si¢ stosunek MB2/MB1 §wiadczy o doko-
naniu zawalu w ciagu ostatnich 2 do 6 go-
dzin. Poziom izoform wraca do wartosci
prawidlowych w ciagu 12-24 godzin od
chwili pojawienia si¢ objawéw zawalu. Ze
wzgledu na sposéb oznaczenia (czaso-
chlonna elektroforeza) izoform CK nie
wykorzystuje si¢ rutynowo w diagnostyce
zawalu.

Najszerzej biatkami
w przypadku podejrzen ostrych zespolow
wienicowych sa troponiny. Bialka te, wy-
stepujace w miofibrylach migéni po-
przecznie prazkowanych, stanowia sktad-
nik filamentéw cienkich i biora udzial
w regulacji cyklu skurczowo-rozkurczo-
wego mieg$ni. Tworza kompleks sktadajacy
si¢ z trzech polipeptydéw majacych rézne

oznaczanymi

funkgje:

e troponina T (TnT, masa czasteczkowa
37kDa) odpowiedzialnej za wiazanie
tropomiozyny i umiejscowienie kom-
pleksu w cienkim filamencie.

e troponina I (Tnl, masa czasteczkowa 24
kDa) blokujacej skurcz miozyny w cza-
sie nieobecnosci jonéw wapnia na dro-
dze hamowania ATP-azowej aktywnosci
aktomiozyny.

e troponina C (TnC o masie czasteczko-
wej 18kDa), ktéra wiaze jony wapnia.

Troponina C nie jest bialkiem swo-
istym dla kardiomiocytéw, poniewaz eks-
presja sercowej izoformy cTnC wystepuje
réwniez w migéniach szkieletowych. Z te-
go powodu nie posiada ona wartosci dia-
gnostycznej. Natomiast wykazano, ze za-
réwno troponina T, jak i troponina I wy-
stepuja w trzech izoformach, réznigcych
si¢ strukturg i kodowanych przez rézne
geny:

e obecnych we wi6knach szybkich migéni
szkieletowych,

e obecnych we wiéknach wolnych,

e znajdujacych sie w sercu (cTnT, cTnl).

Izoformy sercowe obu troponin cha-
rakteryzuja si¢ bardzo wysoka swoistoscia
w stosunku do kardiomiocytéw. Zwiazane
jest to z tym, ze cTnl i cTnT posiadaja na
N-koncu lanicucha polipeptydowego uni-
kalna sekwencje aminokwas6w.

W przypadku troponiny I jest to 31,
a troponiny T jest to tylko 6-11 amino-
kwaséw. Pojawienie si¢ troponin we krwi
nastepuje w 4-10 godzin po wystapieniu
objawéw stenokardialnych, maksimum
stezenn obserwuje si¢ po 12 godzinach
i wiecej, a normalizacja nastepuje po 4 do
10 dni. Dynamika wzrostu stezen tropo-
nin w zawale (do kilkudziesigciu razy po-
wyzej goérnej granicy zakresu referencyj-
nego) jest wynikiem przede wszystkim ich
znacznie wyzszego poziomu w kardio-
miocytach, niz innych markeréw serco-
wych np. stezenie cTnl jest 13 razy wyzsze,
niz CK-MB.

Obie troponiny sercowe posiadaja
wolna pule rozmieszczona w cytoplazmie
komérkowej odpowiednio 6-8% cTnT
i 3-5% cTnl. Uwalnianie troponin z nie-
dokrwionych komorek jest dwufazowe,
poniewaz najpierw we krwi pojawia si¢
wolna pula cytoplazmatyczna, a nastepnie
pula zwiazana z aparatem kurczliwym.
Obecno$¢ w krazeniu ww. bialek moze
by¢ zwiazana z niewielkimi, odwracalny-
mi uszkodzeniami miokardium (w tym
przypadku uwalniana jest tylko pula z cy-
toplazmy), jak i ze zmianami nieodwra-
calnymi (pula cytoplazmatyczna i struk-
turalna).

Obecnie uwaza sie, ze warto$¢ dia-
gnostyczna obu troponin oznaczanych
w warunkach rutynowych jest réwno-
rzedna.
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Nowa rola biochemicznych markeréw
zawatu.

Jednym z kryteriow WHO z roku
1976, rozpoznania ostrego zawalu migénia
sercowego obok klinicznych objawéw nie-
dokrwienia i zmianach w zapisie EKG byt
typowy profil enzyméw uwalnianych do
krazenia ogdlnego z uszkodzonych kar-
diomiocytéw, przede wszystkich amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT)
i w péZniejszym okresie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH). Korzystniejsze dla
chorego metody leczenia uzaleznione od
czasu rozpoznania zawalu z jednej strony
i coraz szerszych mozliwosci technolo-
gicznych oznaczen opartych o reakcje im-
munochemiczne z drugiej sprawily, ze
w 2000 r. zostala wprowadzona nowa de-
finicja zawalu i kryteria jego rozpoznania.

Swiezy zawal serca, zawal w fazie
ewolugji lub niedawno przebyty zawat
mozna rozpozna¢ jezeli spelione jest
jedno z dwoch ponizszych kryteridw:
1. Typowy wzrost i stopniowy spadek

(troponiny) lub szybszy wzrost i spa-
dek (CK-MB) stezenia biochemicz-
nych marker6w martwicy mieé$nia
sercowego, oraz co najmniej jedno
z ponizszych:

e objawy podmiotowe niedokrwienia
miegsnia sercowego,

e rozw6j patologicznych zalamkoéw
Q w EKG,

e zmiany EKG wskazujace na niedo-
krwienie (uniesienie lub obnizenie
odcinkéw ST) lub

e interwencja na tetnicach wienco-
wych (angioplastyka).

2. Anatomopatologiczne cechy $wieze-
go zawalu serca.

Wymogi kliniczne, ktéry powinien
spelnia¢ idealny marker uszkodzenia mie-
$nia sercowego mozna przedstawic¢ w kil-
ku punktach.

1. Absolutna swoisto$¢ w stosunku do
mies$nia serca umozliwiajaca diagno-
styke zmian niedokrwiennych mio-
kardium przy jednoczesnym uszko-
dzeniu mie$ni szkieletowych.

2. Niewykrywalno$¢ markera we krwi
0s6b zdrowych.

3. Wysoka czulos¢, zapewniajaca wykry-
cie niewielkich uszkodzen miesnia ser-
cowego np. w niestabilnej chorobie
wieficowej.

4. Wysokie stezenie w mig$niu serco-
Wym.

5. Szybkie uwalnianie do krwi propor-
cjonalnie do rozleglosci uszkodze-
nia.

6. Roznicowanie odwracalnych i nie-
odwracalnych uszkodzenn kardio-
miocytow.

7. Umozliwienie oceny skutecznosci le-
czenia trombolitycznego.

8. Znaczenie rokownicze.

9. Zapewnienie zaréwno wczesnej, jak
i p6znej diagnostyki zawatu.

10. Latwo$¢ oznaczania z wysoka pre-
cyzja analityczng, krétkim czasem
wykonania.

11. Umiarkowany koszt.

Krew do oznaczen u wigkszosci pa-
cjentéw pobierana jest w izbie przyjeé
lub miejscu pierwszego badania chorego,
nastepnie po 2—4 godzinach, 6-9 godzi-
nach i po 12-24 godzinach, o ile wcze-
$niejsze wyniki sa ujemne, a objawy kli-
niczne wskazuja na mozliwo§¢ zawalu.
W sytuacji braku mozliwosci jedno-
znacznego stwierdzenia kiedy i czy nasta-
pil poczatek objawdw, czas i czgstoéé po-
bran krwi powinna by¢ odnoszona do
chwili zgloszenia si¢ pacjenta do lekarza,
a nie do momentu wystapienia objawow
bélowych.

Czas uzyskania wyniku oznaczen
w surowicy nie powinien przekraczaé
jednej godziny.

W chwili obecnej do najszerzej stoso-
wanych markeréw sercowych mozna zali-
czy¢ troponiny. Pomimo ich duzej swo-
isto$ci narzadowej wzrost ich stezeri nie
jest patognomoniczny dla zawalu mig$nia
sercowego 1 moze towarzyszy¢ rowniez in-
nym stanom, jak:

e zastoinowa niewydolno$¢ krazenia

e nadci$nienie z przerostem lewej ko-
mory

e obrzek pluc lub wstrzas

e zatorowo$¢ ptuc

e zapalenie migénia sercowego o etio-
logii wirusowej

e stany po urazie klatki piersiowej

o uszkodzenie toksyczne np.: posocz-
nica, chemioterapia.

Zasadniczym problemem technicz-
nym przy oznaczaniu troponin (szczeg6l-
nie troponiny I) jest

brak standaryzacji metody i zwigzane
z tym uzyskiwanie nieporéwnywalnych
wynikéw oznaczen, wykonywanych ze-
stawami réznych firm. Stwarza to ko-
nieczno$¢ okreslenia odrebnych punktéw
odciecia dla r6znych metod i zestawow.

W ostatnim czasie Komitet Standary-
zacji ¢Tnl przy Amerykanskim Towarzy-
stwie Chemii Klinicznej podjal prébe oce-
ny réznych materialéw referencyjnych
wykorzystywanych przy oznaczeniach
cTnl. Okazalo si¢, ze najlepsze wyniki
osiagano w tych materialach, ktére zawie-
raja kompleks troponin C, 11 T, bez wzgle-
du na sposéb ich przygotowania. Dalsze
prace sag w toku.

Z troponing T nie ma takich proble-
moéw, przede wszystkim dlatego, ze tylko
jedna firma na $wiecie produkuje zestawy
do jej pomiaru (firma Roche Diagno-
stics).

Nalezy zwréci¢ uwagg, ze wyniki ozna-
czen stezenia troponin sercowych moga
by¢ rézne u tego samego pacjenta w zalez-
nosci od materiatu uzytego do badania.

We krwi heparynizowanej poziom
obu troponin moze by¢ nizszy, niz
0zNaczony w surowicy.
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Troponina T (p/1)

Dni po zawale migsnia sercowego

pomiar POCT
pomiar ELECSYS

wykres Bardorff M et al.: Clin Chem 1999, 45, 1002

W ostatnich latach oznaczenia mar-
keréw uszkodzenia mig$nia sercowego
coraz czg$ciej sa wykonywane w trybie
POCT (point of care testing) przy t6zku
chorego, czy w izbie przyje¢. Zasada
obowiazujaca przy ich wykonywaniu
jest to, ze musza by¢ poréwnywalne do
badan wykonywanych w warunkach la-
boratoryjnych. Nowe generacje testow
POCT umozliwiaja wykonanie tych
badan ilo$ciowo z dokladnoscia, ktora
moze by¢ podstawa do postawienia
rozpoznania i prowadzenia leczenia.

Na przyktad firma Roche oferuje apa-
rat Cardiac Reader Test do oznaczania
ilosciowego c¢TnT, ktérego wyniki korelu-
ja doskonale z oznaczeniami ¢TnT na
analizatorze immunologicznym Elecsys
tej firmy, co przedstawia powyzszy wy-
kres.

Wobec coraz wigkszych mozliwosci te-
rapeutycznych, tak zachowawczych, jak
i inwazyjnych leczenia ostrych epizodéw
wieficowych nalezy oczekiwaé w najbliz-
szym czasie dalszego postepu w oznacza-
niu biochemicznych markeréw ostrych
zespoléw wiencowych.
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Roche Diagnostics oferuje petna game testéw diagnos-
tycznych w chorobach ukfadu krazenia
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Chemia kliniczna
COBAS Integra 400 plus - analizator biochemiczny
w nowym wcieleniu

Konsekwentna, bez rewolucyjnych zmian,
ewolucja analizatora COBAS Integra 400
zaowocowala pojawieniem si¢ w ofercie
Roche Diagnostics w roku 2002 aparatu
COBAS Integra 400 plus.

Stale dazenie do podniesienia jako$ci ba-
dan, stopnia niezawodnos$ci analizatora,
jego cech uzytecznych i intuicyjnosci ob-
stugi to gléwne kryteria dziatan, ktére by-
ty brane pod uwage przy modernizacji
aparatu poprzedniej generacji COBAS
Integra 400.

Juz w czerwcu 2001, na lamach nasze-
go kwartalnika LabForum nr 7/2001, pre-
zentowany byt system COBAS Integra 400
na tle nowoczesnego laboratorium. W ra-
mach tego artykutu przedstawiono ogél-
ny opis systemu, jego zasadnicze cechy
oraz informacje na temat przyszloscio-

wych modyfikacji i usprawnien.

COBAS Integra 400 plus jest automa-
tycznym biochemicznym systemem po-
miarowym o wydajnosci do 400 ozna-
czeny/ godz. z przeznaczeniem dla malych
i $rednich laboratoriéw.

Jest to analizator z polskim oprogramo-
waniem o swobodnym i ciagtym dostepie
z wykorzystaniem 4 technik pomiaro-
wych:

Fotometria ABS-

enzymy, substraty
Turbidymetria-

biatka specyficzne, trucizny
Polarymetria fluorescencyjna, FP-

leki, hormony tarczycy
Potencjometria jonoselektywna, ISE-

Na', K%, Cl"i Li

Menu z wykorzystaniem kaset odczyn-
nikowych jest ciagle rozwijane i w tej

Kasety odczynnikowe

chwili oferowana ilo$¢ to ponad 140 do-
stepnych aplikacji (w surowicy, osoczu,
moczu, hemolizacie, krwi pelnej oraz ply-
nie mézgowo-rdzeniowym).

Aparat moze by¢ z powodzeniem wy-
korzystywany do badan rutynowych, pil-  coBAS Integra 400 plus
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nych, w pracowniach specjalistycznych
(szeroki panel oferowanych testéw) bia-
tek, farmakokinetyki, toksykologii.

Jest tez analizatorem przyjaznym dla
$rodowiska. Niewielka ilo$¢ zakaznych od-
padéw jest odprowadzana do malych po-
jemnikéw przeznaczonych do spalenia, a do
kanalizacji sa odprowadzane jedynie plyny
po plukaniu systemu drenéw analizatora.

Widoczna réznica pomiedzy COBAS
Integra 400 a modelem COBAS Integra
400 plus jest wydzielona cze¢$¢ kompute-
rowa.

Zabudowany dotychczas komputer
wraz z monitorem w analizatorze, zostal
przeniesiony na zewnatrz.

Rozwigzanie to w zestawie (15” plaski
monitor LCD, system komputerowy, stan-
dardowa klawiatura, drukarka laserowa,
plus analizator) upodabnia COBAS
Integra 400 plus do systemu wiekszego ja-
kim jest COBAS Integra 800.

Ta forma organizacji pracy przy apara-
cie ma na celu ufatwienie obstugi i bar-
dziej ekonomiczne wykorzystanie czasu
pracy personelu laboratoryjnego.

Istotnym novum jest zmodernizowany
modul pipetowania, uzupelniony o detek-
tor skrzepu w prébce, co zapobiega wyko-
naniu nieprawidtowych oznaczen. System
oznakowuje wyniki niepewne, a wykorzy-
stujac metode ,,przeptukania zwrotnego”
pozwala utrzymac droznym tor pipetowa-
nia prébki bez koniecznodci interwencji
personelu obstugujacego.

Czujnik skrzepu jest w stanie monito-
rowaé zakres prawidtowej pracy igiel po-
bierajacych na poziomie nawet najmniej-
szych pobieranych objetosci probki — 2 pL.

Modernizacja nie omineta takze czesci
pomiarowej. W torze FP — polarymetrii
fluorescencyjnej — zastosowano jako 7ré6-
dlo $wiatla diode LED. Zmniejsza to
znacznie lub catkowicie eliminuje wymog
wymiany, kalibracji lub obstugi okresowe;j.
Zywotno$¢ i stabilnos¢ takiego zrédia
$wiatla jest obliczona na caly okres dziala-
nia analizatora.

Mozliwos§¢ wykorzystania réznego ro-
dzaju probéwek pierwotnych upraszcza
sposdb przygotowania materialu wstawia-
nego do analizatora. Probowki opatrzone
kodem kreskowym sg automatycznie reje-
strowane w pamieci komputera i identyfi-

Statyw prébkowy

kowane ze zleceniami naplywajacymi z la-

boratoryjnej sieci komputerowe;.
Analizator COBAS Integra 400 plus

jest przyjaznym, wysoce wydajnym, szyb-

kim, precyzyjnym systemem analitycz-
nym, oferujacym skonsolidowany zestaw
badan, z potencjalng mozliwoscia jego dy-
namicznego rozwoju.
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Diabetologia

Accu-Chek” Active

Okres roczny moglby wydawaé si¢ zbyt
krétki na oczekiwanie jaki§ przelomo-
wych osiagnie¢ i nowosci w diabetologii.
Okazuje si¢ jednak, ze kazdego roku dzie-
ki obecnosci kilku producentéw syste-
moéw monitorowania glikemii na polskim
rynku, chorzy na cukrzyce maja mozli-
wo$¢ wyboru odpowiedniego glukome-
tru. Osoby kupujace glukometr zwykle
wierza, ze jako§¢ wszystkich systemdw jest
poréwnywalna skoro zostaly dopuszczone
do sprzedazy. Jak wykazuja badania prze-
prowadzone w os$rodkach Kklinicznych
réznice te s3 jednak znaczne. Przyszli
uzytkownicy powinni zwrdci¢ przede
wszystkim uwage na dokladnos¢, precyzje
i powtarzalno$¢ systemu. Dodatkowymi
walorami decydujacymi o zakupie powin-
ny by¢: trwalo$¢, latwos¢ obstugi, wielkos§é
kropli krwi, krotki czas pomiaru, pamigé
wynikow z mozliwoscig transmisji danych
do PC, wymienne baterie. Nie bez znacze-
nia jest rowniez cena aparatow i paskow.
Reflektometryczna metoda pomiarowa,
wyprébowana, stosowana od wielu lat
w najwyzszej klasy analizatorach labora-
toryjnych, zapewnia doskonalg doktad-
no$¢ pomiaru pozwalajaca poréwnaé wy-
niki otrzymane z glukometu i w dobrym
laboratorium. Metoda ta znalazta po raz
kolejny zastosowanie w najnowszym sys-
temie Accu-Chek® Active, firmy Roche
Diagnostics. Unikalno$¢ i nowoczesno$é
rozwiazan technicznych aparatu Accu-
-Chek® Active (paski testowe Accu-Chek®
Active Glucose) znalazta wyraz w mini-
malnej objetosci krwi wymaganej do
oznaczefi 1 w bardzo krétkim czasie, bo
zaledwie 5 sekundowym czasie uzyskania
wyniku. Zostaly przy tym rachowane
wszystkie cechy tej metody pomiarowej,
jak doktadnos¢, precyzja, kontrola wzro-
kowa. Zapamigtane przez glukometr wy-
niki mozna przesta¢ za pomoca zlacza
podczerwieni do programu komputero-
wego Accu-Chek Compass (polskojezycz-
na wersja), ktéry umozliwi prezentacje

10

Zdj. 1. Zestaw gtosnomowiacy dla oséb niewidomych

wynikéw glikemii w formie tabel i wykre-
séw, co znacznie ulatwia podejmowanie
wlasciwych decyzji terapeutycznych.

Accu-Chek® Active — to nowej generacji
system monitorowania glikemii dla oséb
aktywnych. Accu-Chek® Active, obecnie
na rynku najszybszy aparat — czas pomia-
ru tylko 5 sekund!, pozwala osobom z cu-
krzyca otrzymaé w sposéb szybki i precy-
zyjny wyniki, tak aby ograniczy¢ do mini-
mum czas badania. Aparat posiada
nowoczesny ksztalt przypominajacy urza-
dzenia elektroniczne do codziennego
uzytku, np. telefon komérkowy lub pilot
TV, co w konsekwencji oferuje nowy ro-
dzaj dyskrecji.

Dane techniczne:
e Sposob dokonania pomiaru — oznacze-
nie stezenia glukozy w $wiezej krwi ka-

Zdj. 2. Wyréznienie z Targéw DIABETICA EXPO 2002

pilarnej, tetniczej lub heparynizowanej
krwi zylnej, réwniez krwi noworodko-
wej, metoda reflektometrii

e Objetos¢ probki krwi — 2 pl (pole testo-
we aktywnie wchiania krople krwi)

e Zakres pomiaru — 10-600 mg/dl
(0,6-33,3 mmol/l)

e Zakres temperatur pomiaru — 10—-40°C

e Czas trwania pomiaru — ok. 5 sekund !

e Pojemno$¢ pamieci — 200 pomiaréw
z data i godzina
— wspolpraca z programem kompute-
rowym Accu-Chek®Compass
— $rednie warto$ci glikemii z 7/14 dni

e Wymiary — 100 x 50 x 17 mm

e Masa — 58 g (bez baterii)

e Automatyczne wlaczanie / wylaczanie
(lub 90 sekund po ostatnim naci$nieciu
klawisza)

e Zasilanie — 2 baterie litowe typu CR 2032
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o Zywotno$¢ baterii — 1000 testow
e Gwarancja — Certyfikat Wieczystej
Gwarangji
o Testy paskowe — Accu-Chek® Active
Glucose
Accu-Chek® Active dostepny jest w ze-
stawie z nakluwaczem Accu-Chek® Softc-
lix, wraz z zapasem 10 ostrzy Accu-Chek®
Softclix Lancet i 10 testéw paskowych
Accu-Chek® Active Glucose oraz ptynami
kontrolnymi Accu-Chek® Active Control.
Absolutna nowoscia jest wyposazenie
glukometru w zlacze (port) podczerwieni.
Umozliwia to korzystanie z bardzo uzy-
tecznej funkgcji aparatu Accu-Chek® Acti-

ve jaka jest mozliwo$¢ bezprzewodowego
przesylania danych do komputera osobi-
stego. Analiz¢ uzyskanych wynikéw ozna-
czeh ulatwia program komputerowy
Accu-Chek Compass (opisywany w Lab
Forum nr 9.).

Na zlecenie firmy Roche Diagnostics
Polska trwaja prace konstrukcyjne nad
przystawka glosnomoéwiaca do glukome-
tru Accu-Chek® Active (zdj. 1.). Wystane
przez glukometr wyniki odbiera (bezprze-
wodowo) specjalne urzadzenie, ktére glo-
$no podaje wynik ostatniego pomiaru oz-
naczony datg i godzing, umozliwia réw-
niez przeszukiwanie pamieci glukometru.

W chwili, gdy piszemy ten artykul trwa
ocena urzadzenia przez niewidomych dia-
betykéw. Przystawka powinna by¢ do-
stepna w pierwszym po6lroczu 2003.
W Polsce w wyniku powiktan cukrzycy
wzrok stracito okolo 6 tysiecy chorych,
haslo tegorocznych obchodéw Swiatowe-
go Dnia Walki z Cukrzycg brzmi:
»Zredukuj zagrozenie cukrzyca i $§lepota”.
Nowy system Accu-Chek® Active zajal
pierwsze miejsce w kategorii przeznaczonej
dla urzadzen diagnostycznych dla chorych
na cukrzyce podczas VI Ogdlnopolskiego
Sympozjum Diabetologicznego DIABETI-
CA EXPO 2002 we wrzesniu br. (zdj. 2.).

18 Miedzynarodowy Kongres Chemii Klinicznej

Japonia, kraj kwitngcej wisni wiosna i ko-
lorowych lisci klonu jesienia, polozony na
3900 wyspach, niektérych bardzo matych,
zamieszkiwany przez 125 min ludnosci byt
w dniach 20-25 pazdziernika gospoda-
rzem 18 Miedzynarodowego Kongresu
Chemii Klinicznej. Kyoto — dawna stolica
Japonii, bo tam wlasnie odbywaly sie obra-
dy, przywitalo nas pogoda cieplego lata
i umozliwilo korzystanie ze wszystkich
atrakcji na wolnym powietrzu, pomimo te-
g0, ze atrybuty jesieni w postaci opadaja-
cych lisci byly juz widoczne. Kongres zbiegt
sie z 50 rocznicg powstania [FCC — Mie-
dzynarodowej Federacji Chemii Klinicz-
nej, ktéra z tej okazji wydala ksiazke przed-
stawiajaca calg historie i niewatpliwe zastu-
gi organizacji na polu tworzenia i rozwoju
tej dyscypliny nauk medycznych. Bardzo
symboliczne byto logo Kongresu przedsta-
wiajace pierscien benzenowy, ktéry jak po-
wiedzial przewodniczacy komitetu organi-
zacyjnego Kiyoshi Miyai ,ma symbolizo-
waé chemikéw klinicznych z calego $wiata,
ktérzy potaczeni tak cisle jak atomy wegla
beda wspolpracowaé w celu promogji i dal-
szego rozwoju chemii klinicznej i medycy-
ny laboratoryjnej jako nauki w imie dobra
ludzkosci 1 naszej planety.”

Bardzo bogaty program naukowy byl
skonstruowany pod katem dyscyplin,
choréb i technologii i obejmowat poza
wykladami plenarnymi, sesje tematyczne,
sesje plakatowe oraz tzw. round table di-
scussion czyli dyskusje okraglego stolu
prowadzone w malym gronie podczas
positku. Byly réwniez edukacyjne warsz-
taty firmowe, ktére dostarczyly aktual-
nych informacji przedstawianych przez
specjalistbw na najwyzszym poziomie.
Roche w czasie organizowanego przez
siebie warsztatu umozliwil zapoznanie sie
z badaniami nad N-konicowym pro BNP
jako nowym parametrem w diagnostyce
1 monitorowaniu postepowania w niewy-
dolnosci krazenia. Nie spos6b wymienié
wszystkie tematy. Obejmowaly one za-
gadnienia tak ogélne jak np. inauguracyj-
ny wyklad laureata nagrody Nobla
w dziedzinie fizyki z 1973 r. na temat
»Outlook on Science, a Must for 21st Cen-
tury” czy jeden z wykltadéw plenarnych,
dotyczacy nowej grupy chordb, u ktérych
podstaw leza zmiany konformacji bialek
(What the serpins tell us about conforma-
tional diseases) poprzez rézne zagadnie-
nia zwiazane z patologia ukladowa i na-
rzadowa, skonczywszy na problemach

szczegblowych, z ktérych duzo miejsca
zajmowala proponowana standaryzacja
oznaczen hemoglobiny glikowane;j
i zwiazane z tym zasadnicze zmiany w za-
kresie wartos$ci prawidlowych. Byly tez
poruszane zagadnienia medycyny ko-
smicznej.

Gospodarze starali si¢ przyblizy¢ swoj
kraj poprzez zapoznawanie gosci ze swoja
sztuka narodowa, jak réwniez przedsta-
wianie wybitnych postaci jak para ksiaze-
ca, uczestniczaca w otwarciu Kongresu,
czy wywiad z tegorocznym laureatem na-
grody Nobla w dziedzinie fizyki 43 letnim
inzynierem, ktéry wszystkich zadziwil
tym, ze nie jest zwiazany ze srodowiskiem
akademickim.

W kongresie uczestniczyto ponad 3,5
tysiaca 0sb z catego $wiata. Polska byta
bardzo licznie reprezentowana, bowiem
w Kongresie wzigto udzial kilkadziesiat
0s6b, w tym réwniez kilkanascie sponso-
rowanych przez nasza firme. Pozegnali-
$my Japonie zachowujac w pamieci nie
tylko bardzo wysoki poziom naukowy
Kongresu, ale réwniez ogromna od-
mienno$¢ kultury, obyczajéw i osobo-
wosci. Kolejne spotkanie za 3 lata w Or-
lando.
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Podsumowanie pracy Laboratoryjnego Systemu
Informatycznego Lab-Bit w roku 2002

Plany dodatkowych modutow

Obszernie o zasadach dzialania i zastoso-
waniu Laboratoryjnego Systemu Infor-
matycznego pisalismy w LabForum nr 6
z marca i w nr 8 z wrze$nia ub. roku.
Obecnie po dwoch latach dziatalnosci od
pierwszego wdrozenia systemu Lab-Bit,
mozemy juz pochwali¢ si¢ 25 instalacjami
dzialajacymi w pelnym zakresie laborato-
ryjnym. W przypadku niektérych labora-
toriéw zasadne jest instalowanie niepelnej
wersji, dostosowanej szczeg6lnie do wy-
magan danego laboratorium, mozna po-
wiedzie¢ wrecz ,szytego na miare”. W tym
zakresie réwniez zanotowaliSmy sukces
w postaci 18 instalacji.

Wprowadzenie automatycznej reje-
stracji znakomicie przyspieszylo proces
przedanalityczny i poprawilo komfort
pracy w laboratorium i w gabinecie lekar-
skim. Indywidualnie konstruowane karty
zlecenn pozwalaja na identyfikacj¢ labora-
torium (rys.l.), optymalne i pelne wyko-
rzystanie panelu testéw wykonywanych te-
stow, bez zmiany przyzwyczajen lekarzy.
Polaczenie systeméw szpital-laboratorium
umozliwia bezposrednie korzystanie z da-
nych izby przyje¢. Dzigki temu mozliwa
jest pelna, automatyczna identyfikacja pa-
¢jenta wraz z danymi demograficznymi.

Obecnie prowadzimy dalsze prace
w zakresie wdrozenia automatycznej ar-
chiwizacji prébek i polaczenia tego pro-
gramu z lista zlecen otwartych.

Zbieramy pierwsze do§wiadczenia z pra-
Cy programu magazynowego, ktory w swo-
jej ideologii ma by¢ potaczony z systemem
kodéw kreskowych produktéw firmy Roche
Diagnostics. W zalozeniu program bedzie
wiec informowat nas na biezaco o stanie ilo-
$ciowym magazynu odczynnikéw, jak
i 0 terminie ich przydatnosci do uzycia. Da-
ne te wprowadzane sa automatycznie po
przeczytaniu kodu kreskowego odczynnika.

Kolejnym wyzwaniem jest dla nas po-
taczenie dwoch systeméw laboratoryj-
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nych, w ktérych na zasadach kooperacyj-
nych nastepowala bedzie wymiana danych
o warto$ciach poszczegblnych parame-
tréw i wydruk konicowy w jednym z labo-
ratoriéw. Jednocze$nie zachowane zostang
informacje o Zrédle pochodzenia danego
wyniku. Dzigki takiej wymianie laborato-
ria moga dysponowa¢ wigksza iloscig in-
formacji przydatnej przy prawidlowym
leczeniu.
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Nasze dotychczasowe dos$wiadczenia
dowiodly, ze wdrozenie systemu informa-
tycznego w laboratorium znacznie
usprawnia prace i obniza koszty jego dzia-
talnosci.

Mamy nadzieje, ze zaréwno dotych-
czasowi, jak i przyszli uzytkownicy, uzna-
ja nasz system za pierwszorzedne narze-
dzie pracy, majace wplyw na jakos§¢ pro-
wadzonych analiz.
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Rys.1. Przyktadowe karty zlecen uzywane w szpitalach, gdzie zastosowano Laboratoryjny System Informatycz-
ny (WSS w Bytomiu i Szpital $w. Jana w Starogardzie Gd.)



