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Roche Diagnostics
Polska Sp. z o.0.

laureatem nagrody

Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow

Szanowni Panstwo,

Mitym akcentem koniczacym rok ubiegly bylo przyznanie naszej firmie nagrody w kate-
gorii ,,Urzadzenie medyczne 2001 r.” przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw.

Nagroda Krysztalowego Kolibra uhonorowane zostalo oprogramowanie komputero-
we wspomagajace leczenie cukrzycy Accu-Chek Compass (prezentowalismy ten produkt
w poprzednim numerze LabForum). Warto zaznaczy¢, ze nie jest to pierwsze wyrdznie-
nie przyznane przez PSD naszym produktom.

W tym roku wprowadzamy na rynek nowy glukometr Accu-Chek Active, charakte-
ryzujacy sie najkrétszym czasem pomiaru i najmniejsza probka krwi potrzebna do wy-
konania badania. Mamy nadziej¢, ze produkt ten spotka si¢ z duzym zainteresowaniem
pacjentow i lekarzy.

W biezacym numerze LabForum pragne zwréci¢ Paiistwa uwage na pierwszy artykut
z cyklu ,,Diagnostyka choréb uktadu krazenia”. Diagnostyka serca i naczyn wienncowych
bedzie naszym tematem przewodnim w tym roku. Tematyke te poszerzamy artykulem
o0 zastosowaniu oznaczen bialka C-reaktywnego.

Na pewno zainteresuje Panistwa réwniez artykul z zakresu hematologii nt. diagnostyki
anemii hemolitycznej. Polecam takze artykul dotyczacy diagnostyki ludzkiego cytome-
galowirusa przy wykorzystaniu nowoczesnej techniki PCR.

Zycze milej lektury.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz

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

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0.; serwis: tel. 0-22/531 48 45

Centrum Biurowe ,,Klif” faks 0-22/531 48 53

ul. Okopowa 58/72, 01-042 Warszawa dzial zamoéwien: tel. 0-22/531 48 30-35
faks 0-22/531 48 37

centrala: tel. 0-22/531 48 00

faks 0-22/531 48 22 Internet: www.rochediagnostics.pl
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NT-proBNP - nowy parametr w diagnostyce
niewydolnosci serca

Tomasz Kucharski, Roche Diagnostics Polska

W ostatnich latach migedzynarodowe towa-
rzystwa lekarskie wprowadzily w réznych
dyscyplinach medycyny uaktualnione wy-
tyczne postgpowania i rekomendacje
uwzgledniajqce najnowsze osiggniecia dia-
gnostyczno-terapeutyczne. Coraz wigkszqg
role zaczynajq w nich odgrywac badania la-
boratoryjne, migdzy innymi nowe parame-
try, ktérych oznaczanie bylo jeszcze do nie-
dawna zarezerwowane dla waqskiego kregu
specjalistycznych pracowni naukowych.
Przykladem tego moze by zastosowanie
peptydéw nmatriuretycznych w diagnostyce
niewydolnosci serca.

Niewydolno$¢ serca jest stanem,
w ktérym nastepuje uposledzenie funkcji
serca jako pompy, co powoduje niedosta-
teczng podaz krwi w stosunku do obwo-
dowego zapotrzebowania tkankowego.

Przyczyna uszkodzenia migénia sercowe-
go 1 jego niewydolnosci moze by¢ np. cho-
roba reumatyczna, choroba niedokrwien-
na lub zawal serca, dlugotrwale przeciaze-
nie spowodowane nie leczonym nadci-
$nieniem tetniczym lub wadami zastawek
czy dziatanie czynnikéw toksycznych.
Istotna role w rozwijaniu si¢ przewleklej
niewydolnosci serca odgrywaja niektére
czynniki ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych: zaburzenia gospodarki thuszczo-
wej (hipercholesterolemia), palenie pa-
pieroséw, nadci$nienie tetnicze, zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej (cukrzy-
ca) i otylos¢ [1].

Niewydolno$¢ krazenia pochodzenia
sercowego, zwana tez zastoinowa niewy-
dolnoscia krazenia (Congestive Heart Fai-
lure — CHF) wystepuje u 0,5% dorostej
populagji w wieku 35-64 lata, wzrasta do
1,0% w populacji powyzej 64 r.z. i osiaga

w wieku >80 r.z. odsetek ok. 10%. W pel-
ni rozwinieta CHF powoduje wysoka
$miertelno$¢ — ponad 50% mezczyzn
z CHF i bez mala 50% kobiet umiera
w ciagu 5 lat, a 80% mezczyzn i 66% ko-
biet umiera w ciagu 10 lat trwania choro-
by [2].

Do oceny stopnia zaawansowania nie-
wydolnosci serca stosuje si¢ od dluzszego
juz czasu Kklasyfikacje funkcjonalna
NYHA (New York Heart Association)
oparta na zalezno$ci pomiedzy wystepo-
waniem objawéw klinicznych, a wielko-
$cig wywolujacego je wysitku (Tab. 1):

Tab. 1

NYHA Opis i objawy

Klasa | Bez dusznosci

Klasa Il | Duszno$¢ podczas znacznego
wysitku

Klasa lll | Duszno$¢ podczas
niewielkiego wysitku

Klasa IV | Duszno$¢ w spoczynku

Ostatnie wytyczne American College of
Cardiology i American Heart Association
postuluja uzupeknienie klasyfikacji NYHA
o bardziej wymierne i poréwnywalne
wskazniki rozwoju choroby i efektéw le-

czenia [3].
AN AR
Diaaromyia ot s
Metody diagnostyki niewydolnos$ci
serca podzieli¢ mozna na dwie grupy:
1. Metody nieinwazyjne: EKG, zdjecie
RTG Kklatki piersiowej, echokardiografia,
rezonans magnetyczy (jesli jest dostepny)
oraz badania laboratoryjne (peptydy na-
triuretyczne).
2. Metody inwazyjne: badania hemodyna-
miczne (cewnikowanie serca polaczone
z angiokardiografia i koronarografig).

W najnowszych standardach European
Society of Cardiology [4] zaproponowano
nastepujacy algorytm diagnostyki niewy-
dolnosci serca zawierajacy, oprocz oceny
klasycznych objawéw Kklinicznych, takze
oceng obiektywna w oparciu o szereg wy-
miernych testéw (Rys. 1). Jako test pod-
stawowy do potwierdzenia / wykluczenia
choroby postuluje si¢ oznaczanie pepty-
déw natriuretycznych.

Podejrzenie
niewydolnosci
serca

Y

Badania wstepne:
EKG, RTG Niewydolnos¢
lub peptydy > serca mato
natriuretyczne é g prawdopodobna
(o ile jest mozliwose | 2 2
oznaczenia) 2
[=%
wynik
nieprawidtowy
Echokardiografia, - o
angiokardiografia =l Niewydolnose
lub MRI (o il jest | _ 2 serca malo
mozliwosé badania) | & 5 |_Prawdopodobna
g3
2
wynik g
nieprawidtowy
Ocena etiologii,
stopnia Testy
zaawansowania > dodatkowe
choroby (np. koronarografia)
i typu dysfunkgcji

Y
Wybér terapii T

() Magnetic Resonance Imaging

Rys. 1. Algorytm diagnostyki niewydol-
nosci miesnia sercowego wg ESC
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Peptydy natriuretyczne to grupa hor-
monéw peptydowych o podobnej budo-
wie i dzialaniu, wplywajacych m.in. na
zmniejszenie resorpcji zwrotnej sodu,
rozkurcz naczyn obwodowych, hamowa-
nie ukladu RAAS (renina — angiotensyna

— aldosteron) oraz aktywnos$ci ukladu
wspolczulnego, i w efekcie zmiang ci$nie-
nia krwi. W $cistym powiazaniu z innymi
mediatorami biora czynny udzial w za-
chowaniu fizjologicznej réwnowagi i ho-
meostazy wody, stezenia sodu oraz utrzy-
maniu ci$nienia krwi na stalym poziomie.

Grupa peptydéw natriuretycznych
obejmuje [5]:
— ANP - przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny, peptyd natriuretyczny typu A
(Atrial Natriuretic Peptide, A-type Natriu-
retic Peptide): odkryty w 1981 r., wydziela-
ny gléwnie przez kardiomiocyty przed-
sionkow serca,
— BNP — mé6zgowy peptyd natriuretyczny,
peptyd natriuretyczny typu B (Brain Na-
triuretic Peptide, B-type Natriuretic Pepti-
de): odkryty w 1988 r., wydzielany glow-
nie przez kardiomiocyty komor serca,
— CNP - érédblonkowy peptyd natriure-
tyczny, peptyd natriuretyczny typu C
(C-type Natriuretic Peptide): odkryty
w 1990 r., wydzielany przez $rédblonek
naczyn krwionoénych.

Te trzy peptydy wraz z odpowiadajacy-
mi im receptorami typu A, B i C zwane sg

Zwigkszenie
objetosci krwi

ukladem peptydow
natriuretycznych, kt6-
ry wywiera zlozony
wplyw na serce, na-
czynia, mézg i nerki.
W trakcie rozwoju
niewydolnodci serca
nastgpuje przeciaze-
nie ci$nieniowe lewej
komory prowadzace
do przerostu i naste-
oslabienia

kardiomiocyt

powego
badz
czynnoéci skurczowej

wypadnigcia
znacznego obszaru

komory. Powoduje to

nadmierne wydziela-

nie katecholamin, podwyzszony poziom
angiotensyny II i wazopresyny oraz na-
stepczy wzrost wydzielania BNP (oraz
w mniejszym stopniu ANP). Caty ten zto-
zony mechanizm wzajemnych sprzezen
zwrotnych, w ktére zaangazowanych jest
szereg ukladéow (Rys. 2) ma na celu kom-
pensacje miejscowa i obwodowa postepu-
jacego uposledzenia czynnosci skurczowej
serca [6, 7].

Aktywny biologicznie BNP produko-
wany jest i wydzielany przez kardiomiocy-
ty komor serca. Prekursorem w biosynte-
zie BNP jest pre-proBNP (134 aminokwa-
sy), ktéry przez odcigcie fragmentu

+ +
wydalanie wody
— wydalanie sodu osmolarno$é osocza
Napigcie $ciany ~—
miokardium
| wspétczynnik L
* + przesaczania - v
kiebuszkowego
ANP/BNP ——T—> Wazopresyna
- obwodowy opér +
n —> naczyniowy ¢
+ + + |
Renina -3  Angiotensyna ll ——p Aldosteron
utrata sodu T -
Rys. 2.

1 108
1 76

77 108

Rys. 3.

26-aminokwasowego tworzy proBNP
(108 aminokwaséw). Pod wplywem dzia-
tania proteazy serynowej proBNP rozpada
si¢ na dwa tanicuchy peptydowe wydziela-
ne przez kardiomiocyty do krazenia ob-
wodowego: aktywna forme BNP (32 ami-
nokwasy, 77-108) oraz NT-proBNP
(N-koficowy propeptyd natriuretyczny
typu B — 76 aminokwaséw, 1-76) (Rys. 3).

Zaréwno BNP jak i NT-proBNP moga
by¢ oznaczane w surowicy lub osoczu me-
todami immunochemicznymi. Ze wzgle-
du na wieksza stabilno$¢ i trwato$¢, wiek-
sze stezenie we krwi obwodowej, brak wa-
han okolodobowych i ograniczen doty-
czacych pobierania materialu oraz ok.
5-krotnie dluzszy okres pottrwania,
NT-proBNP jest lepszym i bardziej wiary-
godnym parametrem do oznaczania,
a majacym taka sama warto§¢ diagno-
styczng jak oznaczanie formy aktywnej
BNP [8, 9].

1000

®
o
<]

Elessys proBNP:

mediana (pg/ml)

0

grupa | 1 1 \")
kontrolna

klasyfikacja NYHA

Rys. 4.
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Szereg prac wykazalo, Ze stezenie
NT-proBNP jest podwyzszone u pacjen-
tow z niewydolnoécig lewej komory [10]
oraz, ze jego poziom koreluje ze stopniem
zaawansowania choroby ocenianej wg
klasyfikacji NYHA (Rys. 4). Z drugiej
strony prawidtowy poziom NT-proBNP
$wiadczy z duzym prawdopodobien-
stwem o braku uposledzenia czynnosci le-
wej komory serca (silna ujemna wartos¢
predykcyjna) [3, 4].

zastosowanie. |||
|ii i idoni

Wzmozenie syntezy BNP wystepuje

w szeregu schorzen serca. Marker ten jest
czulym wskaznikiem przydatnym do:

e diagnostyki niewydolnosci lewokomo-
rowej serca (LVD-Left Ventricular Dis-
function), nawet w bardzo wczesnej fa-
zie bezobjawowej (I klasa NYHA)
[11,12],

e oceny frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (LVEF-Left Ventricular Ejection
Fraction) [13],

e diagnostyki réznicowej dusznosci po-
chodzenia sercowego [14],

e diagnostyki i prognozowania zastoino-
wej niewydolnoéci serca [15],

e rokowania po zawale serca [9, 25, 28],

e wczesnej diagnostyki niewydolnosci le-
wokomorowej po przebytym zawale
serca [16],

e rokowania w ostrych zespolach wierico-
wych [17],

e rokowania w nadci$nieniu plucnym
[18],

o diagnostyki niewydolnosci serca u oséb
z nadci$nieniem [19],

e monitorowania skuteczno$ci leczenia
niewydolnosci serca [20, 21],

e diagnozowania oséb z podejrzeniem
rozwijajacej si¢ niewydolnosci serca
(bardzo wysoka ujemna warto$¢ pre-
dykcyjna) — umozliwia zastosowanie
NT-proBNP przez lekarza pierwszego
kontaktu [22, 23],

e diagnostyki réznych choréb poza-
sercowych, np.: przewleklej niewydol-
nosci nerek, choroby watroby, choro-
by osrodkowego ukladu nerwowego
[26, 27].

ol T
|Ii='l !i il

NT-proBNP jest przykladem tego jak
szybko nowe parametry biochemiczne
o potencjalnej wartosci klinicznej znajdu-
ja uznanie i szerokie zastosowanie w ruty-
nowej diagnostyce laboratoryjnej. Nie-
spetna kilkanascie lat od momentu odkry-
cia peptydy natriuretyczne zaliczone zo-
staly do podstawowych testéw stuzacych
do oceny niewydolnoéci migénia sercowe-
go. Wprowadzenie pierwszej w pelni
zautomatyzowanej techniki oznaczania
NT-proBNP jest tez odpowiedzig na ocze-
kiwania co do bardziej dokladnych i wia-
rygodnych metod pomiaru peptydéw na-
triuretycznych [24].
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CRP

- nowe zastosowania od dawna znanego biatka

Dariusz Sitkiewicz i Dariusz Jablotiski, Zaklad Biochemii Klinicznej, Instytut Kardiologii

im. Prymasa Tysiqgclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego, Warszawa

W 1930 roku Tilet i Francis wykryli w su-
rowicy krwi 0sdb chorujacych na zapalenie
pluc obecnos¢ czynnika reagujacego z po-
lisacharydem C bakterii Streptococcus
pneumoniae. Dopiero jedenascie lat p6z-
niej wykazano biatkowa naturg tego czyn-
nika i nazwano go biatkiem C-reaktywnym
(CRP). Jest ono jednym z najczulszych,
obok biatka amyloidowego A (SAA), nie-
specyficznych bialek ostrej fazy pojawiaja-
cych sie w osoczu jako odpowiedz na obec-
no$¢ czynnika zapalnego. Bialka ostrej fazy
biora udzial nie tylko w jego neutralizowa-
niu (opsonizacji) i ograniczaniu lokalnych
uszkodzen tkanki ale takze w jej naprawie
1 regeneracji. Stezenie CRP wzrasta nawet
1000-krotnie w nastepstwie infekcji bakte-
ryjnych, niedotlenienia, martwicy, urazu,
oparzenia, w chorobach reumatycznych
i chorobach nowotworowych. Niewielki,
ale istotny wzrost stezenia CRP nastepuje
w zawale serca, chorobach watroby, choro-
bach autoimmunologicznych oraz w oty-
tosci, w drugiej polowie ciazy, u kobiet
poddawanych hormonalnej terapii zastep-
czej, zazywajacych doustne $rodki anty-
koncepcyjne, palaczy tytoniu, a takze wzra-
sta wraz z wiekiem. Stezenie CRP w suro-
wicy krwi zalezy przede wszystkim od syn-
tezy de novo. Krotki okres pottrwania CRP
(5-7 godz.) powoduje, ze po ustaniu dzia-
tania czynnikéw wywolujacych stan zapal-
ny, jego stezenie w surowicy szybko powra-
ca do wartoéci prawidlowych < 5 mg/L.
Bialko C-reaktywne syntetyzowane
jest w watrobie pod wplywem czynnikéw
stymulujacych, gtéwnie prozapalnych cy-
tokin, ktérych podstawowym Zrédlem sa
makrofagi i limfocyty T. Sygnalem do
transkrypcji DNA kodujacego CRP w he-
patocytach jest przede wszystkim IL-6 ale
rowniez IL-1 i a—TNE CRP sklada sie

z pigciu identycznych podjednostek za-
wierajacych 206 reszt aminokwasowych
kazda i cigzarze czasteczkowym 24 kD, co
daje calkowity cigzar czasteczkowy okolo
120 kD. Niekowalencyjnie zwiazane pod-
jednostki tworza cykliczna, symetryczna,
pentameryczng strukture natywnego
CRP. Na kazdej podjednostce znajduja sie
dwa miejsca, do ktérych moga przylaczac
sie dwa jony Ca™, i ktére sa odpowiedzial-
ne za wiazanie podstawowego ligandu
jakim jest fosfocholina. Miejsca te sa réw-
niez istotne w indukowaniu przeksztalcen
konformacyjnych pod wplywem jonéw
wapnia prowadzacych do zmian powino-
wactwa CRP do fosfocholiny, a takze
prawdopodobnie odgrywajacych role
w aktywacji komplementu.

Kliniczne zastosowanie oznaczen ste-
zen CRP sprowadzalo sie w przesztosci do
diagnostyki, monitorowania i rokowania
w wielu chorobach o ostrym przebiegu
i czgsto bylo traktowane jako ,,chemiczny”
odpowiednik szybkosci opadania krwinek
czerwonych (OB). W rzeczywistosci OB
jest odzwierciedleniem poziomu szeregu
innych bialek jak fibrynogen, albuminy,
immunoglobuliny. Ponadto, na szybkos§¢
opadania krwinek wplywaja takze inne
czynniki nie zwigzane z obecnoscia stanu
zapalnego, takie jak: makrocytoza, sferocy-
toza, hipercholesterolemia, anemia i wiek.
W praktyce jednak, znacznie czg¢sciej zle-
cano OB niz oznaczenie stezenia CRP.
Whynikalo to réwniez z pogladu, iz steze-
nia CRP ponizej 10 mg/L nie maja istot-
nego znaczenia Kklinicznego. Wigkszos¢
dostepnych testéw diagnostycznych nie
pozwalalo ponadto oznaczy¢ CRP ponizej
tego stezenia. Dopiero opracowanie
znacznie czulszych testéw opartych na
technice immunonefelometrycznej ze

wzmocnieniem lateksowym tzw. hs-CRP
(high sensitive CRP) pozwolilo na ozna-
czanie nawet bardzo niskich stezen tego
biatka w surowicy rzedu 0,05-0,1 mg/L.
Wyzwolito to ogromne zainteresowanie
CRP jako wskaznikiem umiarkowanego,
miejscowego i dlugotrwatego procesu za-
palnego. Jednocze$nie zbieglo sie to
z udokumentowaniem istotnego udzialu
infekcji i proceséw zapalnych w inicjowa-
niu i progresji miazdzycy i w konsekwen-
¢ji patogenezie ostrych standéw wienico-
wych. Wiele danych, zaré6wno doswiad-
czalnych jak i klinicznych wskazuje nie-
zbicie, ze przewlekle procesy zapalne
uczestnicza w aterogenezie od samego po-
czatku, na etapie powstawania i rozwoju
naciekéw lipidowych az do destabilizacji
juz uformowanej blaszki miazdzycowej.
Zgodnie z wspdlczesnymi pogladami,
miazdzyca traktowana jest jako odpo-
wiedz zapalna na uszkodzenie §rédblonka
naczyn powodowane przez liczne czynni-
ki, jak np. podwyzszone stezenia zmodyfi-
kowanych LDL, homocysteing, nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyce czy tez infekcje bak-
teryjne (Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae) lub wirusowe (CMV). Prze-
wlekly proces zapalny prowadzi ponadto
do zwiekszenia podatnosci blaszki miaz-
dzycowej na uszkodzenie, ktdrej konse-
kwencja jest jej pekniecie i powstawanie
zakrzepu wiericowego odpowiedzialnego
za objawowa niestabilng chorobe wierico-
wa oraz ostry zawal mieénia sercowego.
Fakty te legly u podstaw przypomnienia
sobie o, przez wiele lat zapomnianej, hipo-
tezie sformulowanej juz w poczatkach
ubieglego stulecia przez Sir Willliama
Oslera o infekcyjnym pochodzeniu miaz-
dzycy. Zaplanowano i zrealizowano wiele
ogromnych, prospektywnych badan epi-
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demiologicznych nad zwigzkami pomig-
dzy CRP a ryzykiem rozwoju choroby
niedokrwiennej serca (prewencja pier-
wotna) oraz rokowaniem u pacjentéw po
przebytych incydentach wienicowych lub
po zawale mig$nia sercowego (prewencja
wtérna). Wyniki tych badan wskazuja jed-
noznacznie na prognostyczng warto$¢
CRP w odniesieniu do choréb sercowo-
naczyniowych. Dowiodly one, ze pod-
wyzszone stezenia CRP s niezaleznym od
innych, czynnikiem ryzyka zawatu serca,
udaru mézgu, miazdzycy tetnic obwodo-
wych oraz zgonéw sercowych u 0s6b bez
klinicznych objaw6w choréb ukladu kra-
zenia. Okazalo sie takze, ze CRP zwieksza
zdolno$¢ prognostyczna innych, klasycz-
nych czynnikéw ryzyka gtéwnie lipido-
wych. Polaczenie CRP o wysokiej czutosci
ze stosunkiem cholesterolu catkowitego
(TC) do cholesterolu HDL (HDLC) stalo
si¢ podstawa zaproponowanego przez Ri-
fai i Ridkera algorytmu oceny wzglednego
ryzyka wienicowego (Rifai N., Ridker P.M.
Clin. Chem. 2001,47,28-30). Na podsta-
wie badan Food and Drug Administration
(Cardiovascular Risk Prediction) oraz
Physician Health Study (PHS) i Women
Health Study (WHS) utworzono pieé
przedzialéw (kwintyli) zar6wno dla CRP
jak i stosunku TC:HDLC. Algorytm zakta-
da przyporzadkowanie uzyskanych od in-
dywidualnego pacjenta wynikéw do od-
powiedniego kwintyla i nastepnie ocenie-
nie wzglednego ryzyka wystapienia cho-

roby niedokrwiennej serca. W prewencji
pierwotnej proponowany poziom decy-
zyjny dla CRP wynosi 2,1 mg/L. Powstaja
jednak pytania: jak czesto oznaczaé po-
ziom CRP i jak wykluczy¢ wplyw niewiel-
kich infekgji i stanéw zapalnych. Na pod-
stawie dotychczasowych doswiadczen re-
komendowane jest nastgpujace postepo-
wanie: jezeli otrzymany wynik oznaczenia
znajduje si¢ ponizej poziomu decyzyjnego
moze on by¢ akceptowany i stuzy¢ jako
podstawa do oceny ryzyka. W przypadku
otrzymania wyniku wyzszego, badanie
powinno by¢ wykonane powtdrnie po
okresie 3 do 6 tygodni.

Sugeruje si¢ rowniez, ze CRP posiada
warto$¢ prognostyczng we wtdrnej pre-
wengji u pacjentéw z niestabilng choroba
wiencowa. Okazalo sie takze, ze laczne
oznaczenie CRP i troponiny (cTnT lub
cTnl) u pacjentéow z choroba wienicowa
dostarcza wielu istotnych dla dalszego po-
stepowania informacji, dotyczacych za-
réwno aktywnosci toczacego si¢ procesu
zapalnego jak i rozleglo$ci martwicy mio-
kardium. Oznaczenie stezenia CRP wyda-
je sie szczeg6lnie istotne u pacjentéw
z prawidlowym poziomem troponin. Wy-
kluczenie wysokiego ryzyka jest bardziej
istotne niz identyfikacja pacjentéw obar-
czonych takim ryzykiem. Z dotychczaso-
wych badan wynika bowiem, ze u 100%
pacjentéw zaré6wno CRP-negatywnych
(CRP < 5mg/L) jak i troponino-negatyw-
nych (cTnl < 0,4 pg/L, cTnT < 0,1 pg/L)

nie wystapily zadne incydenty wieficowe
w okresie 6 miesigcy obserwacji.

Przedstawione dane wskazuja, ze CRP
jest efektywnym wskaznikiem progno-
stycznym rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca, a takze wystapienia incydentéw
wiencowych w stabilnej i niestabilnej
dusznicy bolesnej. Pozostaje jednak nadal
bez jednoznacznej odpowiedzi pytanie,
czy CRP jest tylko markerem toczacego
si¢ procesu chorobowego czy moze réw-
niez odgrywaé role sprawcza zaréwno
w mechanizmach patogenezy miazdzycy
jak jej klinicznej manifestacji wraz z po-
wiklaniami. W ostatnich badaniach wyka-
zano udzial CRP w procesach zapalnych,
ktére towarzysza zawalowi migénia serco-
wego. Bialko to wiaze si¢ z lecytyna blon
uszkodzonych niedotlenieniem kardio-
miocytéw, a powstate kompleksy aktywu-
jac klasyczna droge dopelniacza nasilaja
zar6wno zapalenie jak i tworzenie zakrze-
péw. Innym mozliwym mechanizmem
jest rola CRP w wychwytywaniu natyw-
nych LDL przez makrofagi co prowadzi
do tworzenia komérek piankowatych
i powstawania wczesnych zmian miazdzy-
cowych. Niezaleznie jednak od przedsta-
wionych, hipotetycznych pogladéw na ro-
l¢ CRP w patogenetycznym tancuchu zda-
rzen prowadzacym do ostrych zespolow
wieficowych, jego rola predykcyjna wyda-
je si¢ niezaprzeczalna i otwiera nowe per-
spektywy dla tego od ponad 70-ciu lat
znanego bialtka.

Oznaczenia CRP wykonywane sa na analizatorach Roche Diagnostics:
COBAS Integra 400, 700 i 800
Roche / Hitachi 902, 912 i 917

MODULAR ANALYTICS

COBAS Integra 800

Cobas Integra 400
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Hematologia

Zastosowanie analizatora XE-2100 u chorych na anemie
hemolityczng z obecnoscig zimnych przeciwciat cz. 1

Gurdun Stamminger i Lothar Beier

Instytut Medycyny Laboratoryjnej Kliniki w Chemnitz, Niemcy

Ocena prébek krwi pobranych od chorych
z anemiq  autoimmunohemolityczng
(z podwyzszonym poziomem przeciwcial
anty-I na erytrocytach) jest trudnym pro-
blemem dla automatycznych analizatoréw
hematologicznych. Doktadny pomiar liczby
erytrocytow i ocena hematokrytu stajq sie
niemozliwe z powodu agregacji erytrocy-
téw, majqcej miejsce w temperaturze poni-
zej 30°C. Oceniajgc analizator XE-2100
w naszym laboratorium przeanalizowali-
Smy przypadek chorego z tym schorzeniem.
W czasie pierwszych tygodni po przyjeciu
chorego do Kliniki Hematologicznej obser-
wowaliSmy nasilong agregacje we wszyst-
kich prébkach krwi pobranych od pacjenta
z wyjatkiem podgrzanej do 37°C probéwki
krwi z EDTA. Chory otrzymatl 13 przeto-
czett podgrzanych, ubogoleukocytarnych
krwinek czerwonych oraz Cyklosporyne A.
W dwa tygodnie pézniej aktywnos¢ prze-
ciwcial anty-I obnizyla sie. W wyniku lecze-
nia anemia hemolityczna ustqpita, co sys-
tem oceny wykryt bardzo szybko, a parame-
try krwinkowe ulegly poprawie.

Dzigki analizatorowi XE-2100 mozna
bylo latwo $ledzi¢ liczbe komérek jadrza-
stych linii erytroidalnej (NRBC) oraz rety-
kulocytoze. W trakcie dwich pierwszych
tygodni liczba NRBC rosla, natomiast rety-
kulocytoza pozostawala niska. W trakcie
zdrowienia zaistniala sytuacja odwrotna —
retykulocyty, a szczegdlnie ich najmlodsza
frakcja, wzrosly znacznie, natomiast jq-
drzaste komorki erytroidalne znikly.

Kanal pomiarowy IMI umozliwial wy-
krycie agregacji plytek zwigzanej z EDTA.
Liczba plytek krwi ulegla normalizacji po za-
stosowaniu heparyny, jako antykoagulanta.

W XE-2100 nowe metody liczenia i cha-
rakterystyki komorek krwi idqg w parze

z dawno sprawdzonymi metodami. Z na-
szego punktu widzenia, obecnie analizator
hematologiczny XE-2100 jest najlepszym
systemem oceny u chorych z podwyzszong
liczbg jadrzastych komdrek erytroidalnych
we krwi obwodowej jak to ma miejsce np.:
w chorobie zimnych aglutynin.

(Sysmex J Int 10: 3-12, 2000)

Slowa kluczowe. Automatyczny anali-
zator hematologiczny XE-2100, jadrzaste
erytrocyty (NRBC), liczba retykulocytéw,
anemia hemolityczna z zimnymi przeciw-
cialami.

WPROWADZENIE

Obecno$¢ zimnych przeciwcial wy-
woluje szczegblny rodzaj anemii hemo-
litycznej. Przeciwciala te naleza do klasy
IgM, sa kompletne i wiaza dopelniacz.
Sa zwykle skierowane przeciw antygeno-
wi ,I” rzadziej ,,i” krwinek czerwonych.
W warunkach normalnych przeciwciala
te sa aktywne tylko w temperaturze 4°C,
ale w ciezkich przypadkach z wysokimi
mianami przeciwcial ich zakres dziata-
nia jest szerszy i moze powodowaé aglu-
tynacj¢ erytrocytow i ich hemolize
in vivo".

Wyréznia si¢ dwie postaci choroby:
pierwotna i wtdérna. In vivo przeciwciata
wywotluja makroskopowo widoczna aglu-
tynacje¢ krwinek czerwonych w tempera-
turze ponizej 37°C. Zjawisko to wywoluje
szereg trudnosci w diagnostyce laborato-
ryjnej:

1) Problemy w oznaczaniu grupy krwi

i wykonywaniu proby krzyzowe;.

2) Pomiary dokonywane metodami foto-
metrycznymi moga by¢ zakt6cone he-
moliza.

3) Agregacja erytrocytow ujemnie wply-
wa na wyniki pomiaréw liczby krwinek
czerwonych, hematokrytu,
wskaznikéw czerwonokrwinkowych
oraz retykulocytozy™”.

innych

Laboratoryjne rozpoznanie choroby

zimnych aglutynin®®.

1) Parametry morfologii krwi wlaczajac
liczbe
krwinek oraz hematokryt sa obnizone,
MCV falszywie zawyzony, a MCH
i MCHC falszywie zanizone. Liczba re-

retykulocytéw, czerwonych

tykulocytéw moze by¢ zwigkszona za-
leznie od fazy choroby i jej cigzkosci.
W zaleznosci od ciezkosci choroby
znalez¢ mozna wiele agregatéw erytro-
cytarnych. Bezposredni odczyn Co-
ombsa (BOC) jest dodatni (uzupelnie-
nie specyficznym C3D).

2) Miano przeciwciat anty-I wzrasta.

3) Mniej specyficzne dla choroby sa:
wzrost bilirubiny, LDH, AspAT, wolnej
hemoglobiny w surowicy.

4) Obniza si¢ poziom haptoglobiny.

5) Konieczne jest wykonanie punkgji szpi-
ku dla oceny erytropoezy i wyjasnienia
przyczyny choroby (np. chloniak).
W wigkszoéci przypadkéw nastepuje
pobudzenie erytropoezy celem kom-
pensacji hemolizy.

6) Diagnostyka mikrobiologiczna i wiru-
sologiczna (mozliwo$¢ infekcji Myko-
plazma lub EBV). Zakazeniu Mycopla-
sma pneumoniae towarzyszy czasem
wzrost poziomu przeciwciat anty-1.

Leczenie

Unikanie zimna jest najwazniejszym
zaleceniem leczniczym. W razie potrzeby
nalezy przetaczal ogrzane przemywane
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i filtrowane ubogoleukocytarne preparaty
krwinek czerwonych. Skutecznos¢ lecze-
nia mozna przewidzie¢ na podstawie od-
wrécenia trendu parametréw hemolizy
oraz wzrostu stezenia hemoglobiny i he-
matokrytu™.

W trakcie oceny analizatora XE-2100
przyjeto do szpitala chorego (G.U.). Row-
nolegle z badaniami rutynowymi wyko-
nywanymi na analizatorze Sysmex
SE-9500, prébki krwi chorego badano
réwniez na analizatorze XE-2100. Uzyska-
ne wyniki oraz dyskusje¢ przedstawiamy
ponize;j.

MATERIALY | METODYKA

Probki

Do rutynowych pomiaréw uzywano
probek krwi ogrzanych do temperatury
37°C pobranych na K2EDTA. W trakcie
pobierania zauwazono tworzenie agrega-
tow plytkowych zwigzane z EDTA,
w zwiazku z tym do dalszych pomiaréw
stosowano probki krwi pobrane na hepa-
ryne. K2EDTA stosowano w przypadku
probek szpiku kostnego.

Metody

Do oceny morfologii krwi (CBC),
komorek jadrzastych linii erytroidalnej
i retykulocytozy uzywano analizatora
XE-2100 (Sysmex Co., Kobe, Japan). Do
oceny mikroskopowej rozmazéw krwi
obwodowej i szpiku stosowano barwienie
metoda Pappenheima (May-Grunwald/
Giemsa).

WYNIKI

Wszystkie parametry konieczne do
rozpoznania choroby byly podwyzszone
(Tabela 1). Bezposredni test antyglobuli-
nowy monospecyficzny (anty-C3D) byl
dodatni, a miano przeciwcial anty-I wy-
nosito 1:2056.

Ekrany 1-5 sa przyktadami wynikéw
pomiaréw wykonywanych na analizato-
rze XE-2100 w r6znych okresach trwania
choroby. Liczba czerwonych krwinek,
a takze hematokryt w poczatkowym
okresie nie méglby by¢ podstawa rozpo-
znania. Wraz z rosnaca efektywnoscia le-
czenia wyniki stawaly sie bardziej wiary-
godne.

Tabela 1. Wyniki chorego G.U. przy przy-
jeciu wazne dla rozpoznania choroby
zimnych aglutynin

Badanie |Wynik pacjenta| Norma
Bilirubina 135,4 umol/L 3,4-22,2
catkowita pmol/L
LDH 3672 U/L 300-600

U/L
AspAT 66,5 U/L <35

U/L
Wolna 64,4 g/dl 10-14,5
hemoglobina g/dl
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OCENA NA ANALIZATORZE XE-2100
- WYNIKI W OKRESIE: 26 LIPCA
- 3 WRZESNIA

Hemoglobina (Wykres 1)

Stezenie hemoglobiny zmniejszylo sie
do 38 g/L w ciagu pierwszych dni po przy-
jeciu pacjenta z powodu aktywnej hemo-
lizy. Wielokrotne przetoczenia plukanych
filtrowanych preparatéw krwinek czerwo-
nych oraz leczenie cyklosporyna A po-
wstrzymato hemolize. Chory otrzymat 13
jednostek ubogoleukocytarnej masy ery-
trocytarnej grupy 0 RhD plus. Po dwoch
tygodniach od przyjecia stezenie hemo-
globiny zaczelo rosnaé.
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Wykres 2. RBC na XE-2100

RBC (Wykres 2), HCT (Wykres 3) (Zdjecia
1-3)

Z powodu masywnej agregacji erytro-
cytéw zaréwno ich liczba jak i hematokryt
nie podlegaly doktadnej ocenie. Po zapo-
czatkowaniu poprawy w dwa tygodnie po
przyjeciu wyniki RBC i HCT zaczely ro-
sngé. Podobne wyniki uzyskano za pomo-
ca analizatoréw SE-9500 i XE-2100.
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Wykres 3. HCT na XE-2100
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Zdjecie 1. Krew EDTA G.U. z 28/07/99

MCH i MCHC (Wykres 4)

Wskaznik Wintroba jasno oddaje postep
choroby. Poczatkowo MCH i MCHC byly
skrajnie wysokie, natomiast po skutecznym
leczeniu powrdcily do normy. Wykazano wy-
soka odtwarzalnos¢ otrzymanych wynikéw.
Retykulocyty (Wykres 5)
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Wykres 4. MCH i MCHC na XE-2100

Po 8-10 dniach od przyjecia wzrosta za-
réwno catkowita jak i wzgledna liczba rety-
kulocytow (patrz takze Zdjecie 4). W poz-
niejszym czasie i podczas okresu zdrowienia
obie liczby byly, zgodnie z oczekiwaniami,
wysokie. Za pomoca XE-2100 mozliwe byto
monitorowanie obu warto$ci w sposéb ciagly.

Zdjecie 4. Retykulocyty barwione btekitem kresylu
(18/08/99)
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Zdjecie 2. Krew EDTA G.U. z 01/08/99
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Wykres 6. Frakcje retykulocytéw na XE-2100

Zdjecie 3. Krew EDTA G.U. z 10/08/99

Szczegblnie w pierwszych dniach obserwo-
wano rézna dojrzalo$¢ frakgji retykulocy-
tarnych. Zjawisko to nie znajduje jak na razie
swego wytlumaczenia. Czg$ciowo odpowie-
dzialna za ten fakt moze by¢ obecno$¢ agre-
gatow erytrocytarnych. Takze tempo erytro-
poezy moglo by¢ rézne w tym okresie. Wy-
soka w poczatkowym okresie frakcja retyku-
locytéw o wysokim wskazniku fluorescencji
(high fluorescence ratio HFR), spadla w okre-
sie zdrowienia. Przez caly czas trwania cho-
roby frakcja niedojrzatych retykulocytéw
(immature reticulocyte fraction IRF) podtrzy-
mywala odwrécony stosunek wskaznika ni-
skiej fluorescencji (low fluorescence ratio
LFR) populagji retykulocytow (Wykres 6).
Cd. w nastepnym numerze
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Diagnostyka Molekularna
Ludzki Cytomegalowirus

Cytomegalowirus (CMV) jest szeroko
rozpowszechnionym patogenem naleza-
cym do rodziny wiruséw herpes. Czgsto-
tliwoé¢ zakazen wsréd dorostych w Euro-
pie i Ameryce PéInocnej wynosi $rednio
50% (40-80%), a w Japonii i Afryce si¢ga
100%. Czgstos¢ zachorowan jest réwniez
powiazana ze statusem socjoekonomicz-
nym i waha si¢ od 40-50% w grupach
z wysokim statusem socjo-ekonomicz-
nym, do 90-100% dla grup o niskim sta-
tusie socjo-ekonomicznym w tzw. krajach
rozwijajacych sie. W przyblizeniu 2% no-
worodkéw na $wiecie jest zakazanych
CMV wewnatrzmacicznie, z czego
u 8-10% wystepuja objawy cytomegalii.
Wzrost przypadkow zakazen do 50% no-
tuje si¢ u noworodkéw w pierwszym roku
ich zycia.

Pierwsza infekcja CMV u wigkszosci
pacjentow, jest tagodna lub bezobjawowa
a faza przewlekla daje czgsto nieistotne kli-
nicznie objawy. Jednak w przypadkach in-
fekcji wrodzonej, a takze u pacjentéw pod-
danych leczeniu immunosupresyjnemu za-
kazenie moze stanowi¢ problem kliniczny.

Cecha charakterystyczng CMYV jest je-
go zdolno§¢ do pozostawania w postaci
utajonej u gospodarza po przebytej
pierwszej infekeji i mozliwo$¢ reaktywacji

zakazenia w pdzniejszym okresie. Prolife-
racja wirusa jest hamowana przez prawi-
dlowy uklad immunologiczny cztowieka,
ale jego uposledzenie pozwala na replika-
cje wirusa i rozwdj objawéw klinicznych
choroby. A zatem, CMV jest niebezpiecz-
nym patogenem dla pacjentéw z wrodzo-
nymi wadami lub nabytymi zaburzeniami
(np.
w przebiegu choréb rozrostowych ukladu
chlonnego lub zakazenia HIV) lub pod-
dawanych immunosupresji (np. biorcy
przeszczepianych organéw i szpiku kost-
nego). Kliniczne objawy infekcji CMV sa
istotnie r6zne u kazdej z podanych grup.

odpowiedzi immunologicznej

U pagjentéw chorych na AIDS najczesciej
zakazenie CMV przebiega w postaci zapa-
lenia siatkdwki oka. Zapalenie pluc jest ty-
powe dla pacjentéw po transplantacjach.

Z powodu réznorodnosci objawéw
Klinicznych zwigzanych z czynnym zaka-
zeniem CMV do potwierdzenia rozpo-
znania uzywa si¢ nastepujacych metod
diagnostycznych: (1) detekcja wirusa
w hodowli komérkowej, (2) detekcja an-
tygenu wirusa, (3) detekcja kwaséw nu-
kleinowych, (4) detekcja swoistych prze-
ciwcial. Kazda z metod detekeji posiada
swoje zalety i ograniczenia, ktére decydu-
ja o jej przydatnosci w diagnostyce po-

Tabela 1. Metody diagnostyczne i ich wartos¢é medyczna

szczegblnych etapow zakazenia CMV

(patrz Tabela 1.).
e |||
i

Wirus w hodowli komérkowej

Wirus moze by¢ izolowany z moczu,
krwi, $liny, mleka matki, ptynu owodniowe-
go (w przypadku diagnostyki prenatalnej),
bioptatéw tkankowych, poptuczyn pecherzy-
kowo-oskrzelowych. Konwencjonalna dia-
gnostyka przez hodowle komérkowa polega
na obserwacji cytopatologicznego efektu
(CPE) cytomegalowirusa w hodowli komor-
kowej ludzkich fibroblastéw, ktéry rozwija
si¢ 5-7 dni, ale czasami jest widoczny dopie-
ro po 2-6 tygodniach. Czas pojawienia si¢
CPE jest prawdopodobnie zalezny od steze-
nia wirusa w innokulum. Aby wzmocni¢
efekt zakazenia hodowli komérkowej w te-
stach ,,Shell vial” innokulum poddaje sie wi-
rowaniu. Zainfekowane komérki wykrywa
sie metoda immunofluorescencyjna z zasto-

sowaniem monoklonalnych przeciwciat skie-
rowanych do wezesnych bialek CMV. Wow-
czas analiza skraca si¢ do 48 godz., osiagana
czuto$¢ wynosi 70-93%, a swoistos¢ 100%.
Metoda ta jest krétsza od konwencjonalnej,
ale nadal bardzo pracochtonna i mato czuta.

Antygen wirusa

Wykrycie infekcji CMV nastepuje w
oparciu o identyfikacje specyficznych biatek
strukturalnych wirusa — pp65 w granulocy-
tach. Test jest szybki (czas pomiaru ok. 4-5
godz.), charakteryzuje si¢ wyzsza czuloscia,
niz z hodowli komérkowej, ktéra wynosi

Materiat badany Potwierdzenie Identyfikacja Wskazanie do Monitorowanie
przebytej infekcji | aktywnej infekcji | rozpoczecia leczenia leczenia
Izolacja wirusa BAL*, materiat z biopsji,
leukocyty, mocz —-—= A AF A A A
DNA BAL*, materiat z biopsji,
(PCR - jakosciowy) leukocyty, mocz ——- AR 4F 4 A A A 4
DNA leukocyty,
(PCR — ilo$ciowy) surowica/osocze - + 4+ + + 4+ + ++ +
Antygenemia leukocyty -—- +++ 3 4F +++
Serologia surowica A 4F 4 + = ——
(wykrycie IgG) (wykrycie IgM)

*BAL: poptuczyny pecherzykowo-oskrzelowe
———w ogole nieprzydatna, — nieprzydatna, + przydatna, ++ bardzo przydatna, +++ najbardziej przydatna
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okolo 60-70% dla aktywnej, asymptoma-
tycznej infekgji i prawie 100% dla infekgji
CMV z objawami klinicznymi. Powaznym
ograniczeniem jest jednak trudnos§¢ wyko-
nania i interpretacji otrzymanych wynikéw.
Test nie jest w pelni wystandaryzowany.

Kwasy nukleinowe wirusa

Wykrycie kwaséw nukleinowych za po-
moca techniki PCR mozemy wykona¢ me-
toda ilosciowa lub jakosciowa. Test jako-
$ciowy PCR jest obecnie najczulsza i naj-
czesciej uzywana metoda. Wykrycie DNA
CMV potwierdza obecno$¢ wirusa. W dia-
gnostyce aktywnej infekcji CMV powinno
sie unika¢ zbyt wysokiej czulosci testu PCR
z powodu mozliwosci wykrycia latantnego
wirusa we krwi. Wowczas dodatnia warto$é
predykcyjna jest bardzo ograniczona, np.
25-40% dla pacjentéw po przeszczepach
watroby. Z kolei ujemna warto$¢ predyk-
cyjna jest bardzo wysoka i wynosi 100%
dla pacjentéw potransplantacyjnych.

Specyficzne przeciwciata

Identyfikacja przeciwcial anty CMV
klasy IgG stanowi dow6d na wcze$niejszy
kontakt z wirusem. Natomiast obecnos¢
przeciwcial IgM zazwyczaj jest markerem
aktywnego zakazenia CMV. Jednakze, ob-
serwuje si¢ w niektérych przypadkach
brak przeciwcial IgM. U innych chorych
natomiast, moga si¢ one utrzymywac na
podwyzszonym poziomie przez dlugi
okres, a ich obecnoé¢ nie ma wartoéci dia-
gnostycznej dla potwierdzenia aktywnej
infekcji. Poziom przeciwcial IgM moze
podwyzszaé si¢ rowniez podczas reakty-
wacji CMV, wigc ich obecnos$¢ nie jest
pewnym znacznikiem pierwszej infekgji.

i ll l H”I d
il ||||| il |||| m"“
| IHI .nlm bbb |||||

ity
il
Kobiety clezarne/noworodkl

Dla kobiet, identyfikacja przeciwcial
CMV na poczatku ciazy moze mie¢ duze
znaczenie. Pozadane jest, aby w przypad-
ku objawéw klinicznych i/lub stwierdze-
nia aktywnego zakazenia podczas ciazy
okresli¢, czy jest to pierwsza infekcja, czy
reaktywacja/reinfekcja. Wykluczenie in-
fekeji pierwotnej pozwala uniknaé inwa-
zyjnych metod diagnostycznych.
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Przeniesienie zakazenia z matki na pt6d
moze nastagpi¢ w kazdym okresie ciazy.
Okolo 1% noworodkéw jest zakazanych
wewnatrzmacicznie, z czego u 10% wyste-
pwa objawy kliniczne cytomegalii. Wro-
dzone zakazenie noworodka na skutek in-
fekcji matczynej nastepuje w 40% przypad-
kéw przy pierwszej infekeji matki i w 1%
przy nawracajacej infekcji. Zakazenie no-
worodkéw moze by¢ potwierdzone testem
PCR lub hodowla wirusa z moczu (Rys. 1).

ktory jest jedyna metoda pozwalajaca na
dokladne §ledzenie poszczeg6lnych etapow
zakazenia CMV. Monitorowanie leczenia
przy pomocy ilo$ciowego testu PCR dostar-
cza informacji o spadku ilosci CMV DNA
u pacjenta lub braku odpowiedzi na lecze-
nie w przypadku opornosci wirusa na lek.

Chorzy na AIDS

W tej grupie pacjentéw wiremia po-
wigzana jest z organem ujawnienia si¢
zakazenia. Najczesciej
atakowanym przez wi-
rus CMV narzadem,
u 0séb z AIDS, jest siat-
kéwka oka oraz prze-
wdd pokarmowy. Cyto-
megalowirusowe zaka-
zenie objawia si¢ stanem
zapalnym tych organéw,
a liczba wykrywanych

Okres l (symptomy)

inkubacji
B

CMV DNA PCR
‘ pp65 Ag
Zakazenie
*————0

dni tygodnie miesigce lata

Rys. 1. Detekcja wirusa i przeciwciat pierszego zakazenia CMV

Pacjenci po transplantacji

W transplantologii nalezy zdiagnozowaé
dawce 1 biorce do czego wystarczajace jest
oznaczenie przeciwcial klasy IgG. Stwier-
dzenie, ze zar6wno dawca, jak i biorca sa
CMV-seronegatywni (D-/B-) minimalizuje
ryzyko infekgji. Bardziej ryzykowne sa przy-
padki kiedy dawca jest CMV-seropozytyw-
ny, a biorca seronegatywny (D-+/B-), niz
wowczas, gdy dawca 1 biorca sa seropozy-
tywni (D+/B+). U chorych po przeszcze-
pach nalezy dazy¢ do wykrycia ewentualnej
infekcji mozliwie jak najszybciej i w tym ce-
lu zaleca si¢ wykonywanie oznaczen w od-
stepach tygodniowych. Do zalecanych ba-
dan zalicza si¢ PCR lub antygenemig. Szyb-
kie wykrycie zakazenia umozliwia zastoso-
wanie jak najwczesniejszego leczenia anty-
wirusowego (,leczenie zapobiegawcze —
preemptive therapy”). Przyjmuje sig, ze do-
datnie wyniki PCR/antygenemii w dwu ko-
lejnych probkach upowazniaja do rozpocze-
cia leczenia. Zbyt wysoka czulo$¢ testu na
CMV powoduje, ze dodatnia warto$¢ pre-
dykcyjna wynosi tylko okoto 50%. Co ozna-
cza, ze okolo 50% pacjentéw otrzymalo nie-
potrzebnie leczenie. Jest to efekt niepozada-
ny z powodu wysokiej toksycznosci stoso-
wanych lekéw. Metoda, ktéra poprawia
warto$§¢ predykcyjna jest test ilosciowy PCR,

kopii DNA CMV jest
w nich wyzsza niz w su-
rowicy lub osoczu. Re-
aktywacja CMV zazwyczaj nastgpuje
w przypadku spadku liczby limfocytéw
CD4+ ponizej 100/mm’. Wowczas nalezy
wykonywa¢ badanie PCR regularnie co
2—-3 miesiace.

Dawcy krwi

Konwencjonalne testy serologiczne sa
wystarczajace do wykrycia lub wyklucze-
nia CMV. Jedyny problem, to przypadek
aktywnej infekcji przed pojawieniem sig
odpowiedzi immunologicznej. Jednakze
mala liczba stwierdzonych przypadkéw
seronegatywnych biorcéw krwi sugeruje,
ze jest to zjawisko bardzo rzadkie.

Pierwszym
w czynnym zakazeniu cytomegalowiru-
sem jest gancyklowir (GCV) — niecyklicz-
ny analog deoksyguanozyny. Stosuje si¢ go
przez 7-21 dni w zaleznosci od postaci
klinicznej zakazenia, cigzkoSci przebiegu,
efektu terapeutycznego, tolerancji na lek

stosowanym  lekiem

i dziatan niepozadanych. Innymi lekami
stosowanymi w cytomegalii jest forskar-
net i cidofovir, szczegélnie przydatne
w zakazeniach szczepami CMV opornymi
na gancyklowir.



