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Szanowni Panstwo!

Pod koniec kwietnia uczestniczyliSmy w Poznaniu w Kongresie Wspoéfczesnej Onkologii,
ktéry byt zorganizowany pod hastem ,Nowotwory wyzwaniem XXI wieku”, a tematem
wiodgcym byfa onkologia personalizowana. Specjalisci i eksperci z catego $wiata
dyskutowali m.in. na temat biologii komdrki nowotworowej i interakcji takich komorek

z organizmem czfowieka. Dla uczestnikow kongresu Roche zorganizowat warsztaty na temat
biomarkerow oraz histopatologii.

Z przyjemnoscig pragne poinformowad, ze testy Elecsys PAPP-A oraz Elecsys

free B-HCG uzyskaty akredytacje Fetal Medicine Foundation (FM) z siedzibg w Londynie

do zastosowania w diagnostyce prenatalnej w | trymestrze cigzy. Dzieki tym testom mozliwe
jest m.in. oszacowanie ryzyka wystgpienia trisomii 21 pary chromosoméw (zespotu Downa)
u ptodu juz we wczesnym etapie cigzy, poprzez szybki i prosty pomiar stezenia tych dwéch
markeréow we krwi matki oraz uzupetniajgc ocene ryzyka danymi uzyskanymi z badania USG.
Testy PAPA-A i free B-HCG moga by¢ oznaczane przy pomocy analizatoréw Elecsys 2010,
Modular E oraz cobas e 411 i cobas e 601. Wigcej szczeg6téw na ten temat znajdg Panstwo
w przygotowywanych materiafach, ktére bedziemy przesyta¢ na zyczenie.

W biezgcym numerze polecam Panstwu lekture artykuféw o przewlektym zakazeniu WZW
typu B i oznaczaniu wolnych lekkich tancuchow w surowicy. Prezentujemy takze zalecenia
dotyczace profilaktyki niedoboréw witaminy D, ktdre zostaty opracowane przez zespot
polskich ekspertéw. Zatgczamy réwniez aktualizacje kart charakterystyk na rok 2010, sadze,
ze bedg pomocne w biezacej pracy laboratorium.

Zycze; mitej lektury.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespofem RDP

niedoboréw witaminy D (2009 r.) 10-13
Przezy( sepse, cz. 11 14-16 Aktualizacja kart charakterystyk 2010 r.
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Przewlekte zakazenie wirusem zapalenia

watroby typu B

E’/

dr n. med. Ewa Karpinska, Katedra i Klinika Choréb Zakaznych PAM, Szczecin

Wirusowe zapalenia watroby (wzw), cho¢ znane juz od starozytnosci, stanowig nadal
powazny problem zdrowotny na $wiecie. Do dnia dzisiejszego odkryto wiele wirusow
wywotujgcych stan zapalny migzszu watroby. Nalezg do nich zaréwno wirusy pierwotnie
hepatotropowe takie jak: wirus zapalenia watroby typu A (HAV), wirus zapalenia watroby
typu B (HBV), wirus zapalenia watroby typu C (HCV), wirus zapalenia watroby typu D (HDV),
wirus zapalenia watroby typu E (HEV), a takze wirusy wtérnie hepatotropowe takie jak: wirus
opryszczki typu 11i 2 (HSV-1, HSV-2), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus cytomegalii (CMV),
26ttej goraczki, wirus ospy wietrznej i poétpasca (VZV). Do nowo poznanych wiruséw, ktére
ewentualnie mogq braé udziat w rozwoju choréb watroby nalezg HGV (wirus zapalenia
watroby typu G), TTV (transfusion transmitted virus). Sposrod powyzszych patogenéw
ciggle najwieksze znaczenie majg wirusy hepatitis B i C (HBV, HCV), gtéwnie z uwagi na
konsekwencje biologiczne zakazenia, a takze rozpowszechnienie infekcji na swiecie.

Opisy choréb sugerujgcych wzw mozna odnalezé w starozytnych manuskryptach, jednak
dopiero odkrycie ,antygenu Australia” (AgAu) przez Barucha Blumberga w 1965 roku legfo
u podwalin badan nad HBV i nad innymi wirusami hepatotropowymi. Wkrétce tez okreslono
ow ,antygen Australia” jako biatko identyczne ze strukturg otoczki wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV) i nazwano je antygenem powierzchniowym HBV — HBsAg (ang. hepatitis B
surface antigen).

FAZY ZAKAZENIA WIRUSEM WZW TYPU B

Zakazenie HBV nastepuje drogg parenteralng, tj. poprzez przezskérng lub $luzéwkowa

ekspozycje na zakazony materiaf biologiczny. Tym materiatem moze by¢: krew, nasienie,

wydzielina pochwy i szyjki macicy, mocz, mleko kobiece, $lina.

Drogi zakazenia i szerzenia sie HBV to:

® wertykalna, okotoporodowa, ryzyko zakazenia jest wigksze dla noworodkdw, ktérych
matki majg HBeAg obecny w surowicy krwi.

® poprzez zakazong krew, przetoczenia zakazonej krwi obecnie praktycznie sig nie
zdarzaja, ale ta droga zakazenia miata w przesztosci duze znaczenie. Do tej grupy
nalezy zaliczy¢ zakazenia szpitalne, czyli zakazenia wprowadzane przez sprzet uzywany
w czasie zabiegéw medycznych, zakazenia u 0s6b stosujgcych dozylnie substancje
psychoaktywne, jak i zakazenia w czasie wykonywania tatuazu itp.

® kontakty seksualne. Kontakty intymne stanowig obecnie najczgstszy model transmisji
zakazenia w wieku dorostym w krajach o niskim odsetku przewlekle zakazonych.

@ bliskie kontakty z nosicielami wirusa (zakazenie horyzontalne).

Pacjenci zakazeni HBV nie stanowig jednorodnej populacji. Mozna wéréd nich znalez¢

osoby z niskg wiremig bez istotnych zmian w watrobie jak rowniez pacjentow z aktywnym

postepujacym zakazeniem w przebiegu, ktérego rozwinie sie marsko$¢ watroby, czy

rak watrobowokomorkowy (HCC). Na skutek powiktan zwigzanych z zakazeniem HBV,

(przewlekta niewydolno$¢ watroby, HCC) corocznie umiera ponad milion os6b na $wiecie.

Obecnie od 5 do 10% przeszczepow watroby wykonuije sie z powodu powiktan przewlektego

zakazenia HBV.

Przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B wystepuje w dwoch formach, sa to:

HBeAg dodatnie i HBeAg ujemne przewlekfe zapalenie watroby typu B. Pierwsza zwigzana

jest gtownie z wczesng fazg zakazenia oraz zakazeniem wirusem dzikim (wild type). Drugg

charakteryzuje obecno$¢ mutantéw HBV, zwykle w regionie poprzedzajgcym (precore)

i/lub w podstawowym promotorze genu kodujgcego biatko rdzeniowe (basal core promotor

— BCP) jak i p6zna faza zakazenia. Rozpowszechnienie HBeAg ujemnych form przewlektego

zakazenia HBV jest z dekady na dekade coraz czgstsze zaréwno na $wiecie jak i w Europie.
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Zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) nalezy do
najbardziej rozpowszechnionych na
Swiecie zakazen. Az 2 miliardy osob,
czyli jedna trzecia mieszkaricow
globu, miata immunogenny kontakt
z wirusem i byla lub jest zakazona
HBV. Aktualnie okoto 350 milionéw
ludzi na swiecie (5% populacii), jest
przewlekle zakazonych HBV. Oznacza
to, iz w surowicy ich krwi stwierdza sig
dodatni antygen HBs (HBsAg) dtuzej
niz przez 6 miesigcy.

W Polsce przewlekle zakazeni HBV
to 1-1,5% populacji 0golnej, czyli
okoto 380-500 tysiecy os6b. Nalezy
jednak podkreslic, ze u 20% populacji
polskiej mozna wykry¢ markery
Swiadczgce o immunogennym
kontakcie z wirusem (wedtug réznych
Zrodet w zaleznosci od badanych grup
od 7,5 do 40%). Wsrod pracownikow
stuzby zdrowia az 5% jest przewlekle
zakazonych wirusem HBV a markery
przebytego zakazenia stwierdza sig

1 40% o0s6b z tej grupy zawodowej.
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Przewlekfe zakazenie HBV jest procesem dynamicznym. Naturalng historig zakazenia mozna
podzieli¢ na kilka faz. Fazy te nie zawsze udaje sie wyodrebni¢, poniewaz w niektérych
przypadkach trwajg bardzo krétko lub nie wszystkie wystepuja.

MARKERY BIOCHEMICZNE A HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA HBV

Pierwszy okres — faza immunotolerancji — charakteryzujgca sie obecnoscig w surowicy

krwi HBeAg, wysokim poziomem HBV DNA, prawidtowa aktywnos$cig aminotransferaz oraz
brakiem lub minimalnymi zmianami w watrobie, trwa krétko, jezeli do zakazenia doszto

w wieku dorostym, natomiast u oséb zakazonych wertykalnie moze przedtuzy¢ sie do kilku
dekad. W czasie tej fazy spontaniczny zanik HBeAg zdarza sie bardzo rzadko. Z powodu
wysokiej wiremii osoba z zakazeniem w tej fazie jest bardzo zakazna. W drugiej fazie —
immunoeliminacji — rozpoczynaja sig lub nasilajg procesy immunologiczne powodujac
bezposrednig lize komérek i proces zapalny. HBeAg jest obecny w surowicy krwi, natomiast
poziom HBV DNA spada wraz ze zmniejszaniem sig liczby zainfekowanych hepatocytow.
Faza druga trwa réznie dtugo, od 3 do 4 tygodni w ostrej infekcji, do dziesigcioleci

w zakazeniu przewlektym. Jezeli organizm gospodarza jest zdolny do wywotania odpowiedzi,
ktéra spowoduje znaczng eliminacje zakazonych komaérek, zaczyna sie trzecia faza zakazenia
- faza niereplikacyjna, ktora charakteryzuje sie brakiem antygenu HBe w surowicy krwi oraz
zwykle dodatnimi przeciwciatami anty-HBe z prawidiowg aktywnoscig aminotransferaz.
Obserwowane jest znaczace zmniejszenie wiremii HBV. HBV DNA u wigkszosci pacjentow
jest niewykrywalne lub stwierdza sig je w niskim mianie. Czwarta faza zakazenia to okres,
ktéry mozemy okresli¢ jako przewlekte zapalenie watroby HBeAg ujemne, z aktywnym
procesem zapalnym w tkance watroby, zwykle z podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz
i wykrywalng wiremig HBV, najczesciej > 2000 IU/ml. W praktyce granica pomiedzy fazag
trzecig i czwartg jest ptynna i czesto trudna do okreslenia. Niektorzy wyrdzniajg jeszcze faze
pigtg, w ktdrej pojawiajg sie przeciwciata anty-HBs. Do niedawna uznawano, iz w fazie pigtej
HBV nie jest dtuzej wykrywany w surowicy krwi zakazonej osoby, a u chorego nie moze doj$¢
do reinfekcji. O ile co do drugiego stwierdzenia nie ma wiekszych watpliwosci, to pierwsze
nie zawsze jest stuszne, gdyz obecno$¢ HBV DNA mozna wykaza¢ wiele lat po serokonwersji
w uktadzie HBs i przy obecnych przeciwciatach anty-HBs.

Pierwszym krokiem do okre$lenia zaawansowania choroby watroby, aktywnosci zakazenia

i jego fazy, a tym samym ustalenie koniecznosci leczenia choroby i wyboru rodzaju terapii
jest przeprowadzenie wnikliwej diagnostyki.

Nie wszyscy pacjenci z przewlektym zakazeniem HBV maja stale podwyzszong aktywnosé
aminotransferaz. Pacjenci w fazie immunotolerancji majg prawidfowe wartosci enzymow
watrobowych oznaczanych w surowicy krwi. Réwniez cze$¢ pacjentéw z ujemnym
antygenem HBe w surowicy krwi ma okresowo prawidtowg aktywno$é aminotransferaz tak,
Ze zasadne jest powtarzanie badan biochemicznych, zwfaszcza gdy zakazenie jest $wiezo
zdiagnozowane i wymaga oceny pod katem inwazyjnych badan diagnostycznych i leczenia.
Badania zaawansowania choroby watroby powinny obejmowacé: markery biochemiczne
wigczajgc: aktywnosé aminotransferaz alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST),
gammaglutamylotranspaptydazy (GGTP), fosfatazy zasadowej (ALP), czas protrombinowy,
stezenie albumin, morfologie krwi obwodowej, ale réwniez ultrasonografie (USG) jamy
brzusznej. W zakazeniu HBV, podobnie jak w innych infekcjach wirusami hepatotropowymi,
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej przewyzsza aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej. Jednakze przy progresji do marskosci watroby stosunek ten moze ulec
odwrdceniu. Postepujgcy spadek stezenia albumin i wydtuzenie czasu protrombinowego,
czesto ze spadkiem liczby ptytek krwi to kolejne biochemiczne wykfadniki czesto
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towarzyszace rozwojowi marskosci watroby. Nalezy jednak jednoznacznie podkresli¢, ze
prawidtowe wyniki ww. badan nie wykluczajg przemiany marskiej w watrobie.

Kolejnym badaniem o ogromnym znaczeniu strategicznym jest oznaczenie ilosciowe

wiremii HBV (HBVDNA). Wiremia HBV DNA potwierdza aktywne zakazenie a jej wielko$é

jest jednym z gtéwnych kryteriow kwalifikacji do terapii przeciwwirusowej, jak i niezbednym
parametrem oceny skuteczno$ci leczenia. Aktualnie zaleca sie kontrole wiremii HBV w trakcie
leczenia, za pomocg ilosciowego oznaczania metodg polimerazowej reakcji tanncuchowej

w czasie rzeczywistym (real-time PCR), z powodu czutosci, swoistosci, doktadnosci oraz
znacznego zakresu metody. Zaleca sie podawanie warto$ci wiremii w jednostkach 1U/ml.
Wazne by kolejne badania byty wykonywane tg samg metoda. Dla przyktadu, wstepna ocena
skutecznosci leczenia przeciwwirusowego analogami nukleozydowymi, czy nukleotydowymi,
jest przeprowadzana po 12 tygodniach terapii. Spadek o logarytm dziesigtny wiremii
$wiadczy o odpowiedzi na leczenie i wtedy terapig warto kontynuowaé, w przeciwnym
wypadku przy braku redukcji wiremii leczenie winno by¢ zmienione. Wykonanie oznaczenia
wyjéciowego i kontrolnego dwoma metodami moze w istotny sposéb zmieni¢ wynik

i w konsekwencji doprowadzi¢ do btednych decyzji klinicznych.

Przy obecnosci zakazenia HBV nie mozemy zapomina¢ o innych chorobach watroby jak
wspoizakazenia innymi wirusami hepatotropowymi: HDV, HCV, czy innymi wirusami jak HIV.
Wspdtistniejgce schorzenia jak: alkoholowa choroba watroby, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, czy choroby metaboliczne: gtéwnie sttuszczenie i sttuszczeniowe zapalenie watroby
réwniez nierzadko towarzyszg przewlektemu zapaleniu watroby typu B. Dla rozpoznania
powyzszych schorzen czesto trzeba wykonaé wiele testow biochemicznych i serologicznych
a ich potwierdzenie ma duze znaczenie kliniczne.

INNE BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Badanie histopatologiczne watroby (biopsja watroby) jest wykonywane dla oceny
zaawansowania zmiany martwiczo zapalnych i oceny stopnia wtdknienia w tkance
watrobowej. Jest ono wskazane u pacjentéw przewlekle zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B, z podwyzszong aktywno$cig aminotransferaz czy wartoscig HBV DNA

> 2000 1U/ml (lub obu) gdyz badanie to pomaga w decyzji o rozpoczeciu terapii. Jest

to szczegolnie istotne przy leczeniu preparatami interferonu, gdyz paradoksalnie, mafa
aktywnos¢ zapalna lub jej brak zmniejsza istotnie skutecznos¢ leczenia tymi lekami. Badanie
histopatologiczne watroby jest niezwykle pomocne w ocenie innych mozliwych przyczyn
uszkodzenia watroby, a takze czesto jedynym (lub jednym z wazniejszych) narzedziem
pomocnym w okresleniu dominujacej patologii watroby. Biopsja jest badaniem inwazyjnym,
ale ryzyko powaznych powikian jest niskie, szacowane na 1/4000 — 10000 badan. Biopsja
watroby oczywiscie nie jest zalecana u pacjentéw z klinicznie jawng marskoscig watroby.
Biopsja watroby nie jest rowniez niezbedna w pacjentéw, ktérzy niezaleznie od jej wyniku
wymagaja terapii przeciwwirusowej i inne czynniki kliniczne (np. przeciwwskazania)
determinujg wybor leku.

Rosnie znaczenie nieinwazyjnych metod oceny stopnia zaawansowania widknienia

w watrobie jak fibro testy, czy badanie elastograficzne. Majg one jednak obecnie
ograniczone znaczenie i niestety bardzo czesto nie moga zastgpi¢ biopsji watroby. Szersze
ich zastosowanie na pewno wpltynie na zmniejszenie koniecznosci wykonywania badania
inwazyjnego jakim jest biopsja watroby zwtaszcza powtarzania tego badania.
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Podsumowanie

Przewlekle wirusowe choroby wgtroby
w tym takze przewlekte zakazenie
HBYV jest jednostkg w diagnostyce,
ktérej niezbedne sq liczne i réznorodne
badania dodatkowe. Objawy kliniczne
sq niecharakterystyczne, czgsto
przewlekla choroba wgtroby w ogéle
nie daje Zadnych objawéw. Réwniez
jesli objawy wystepujq, nie zawsze
korespondujg z zaawansowaniem
zmian w tkance wgtrobowej.

W zwigzku z tym istnieje realna
koniecznos¢ wykonywania badan,

a takze ich okresowego powtarzania

(o czestosci kontroli decyduje stopien
zaawansowania i aktywnos¢ choroby).
Jednorazowa kontrola pacjenta

z przewleklym zakazeniem HBV
nawet jesli nie wykaze aktywnosci
zakazenia nie wystarczy. Wirus zawsze
moze podstepnie zaatakowac. Jezeli
bedziemy czekali na objawy kliniczne
choroby moze by¢ za pézno. Regularne
badania biochemiczne, wirusologiczne
i obrazowe dajg ogromng szanse

na skuteczng walke z chorobg, .
rozpoczecie wlasciwego leczenia

we wlasciwym czasie.

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med.
Anna Boron-Kaczmarska

E.mail ewakarpinska@interia.pl

Pismiennictwo dostgpne w redakcji



Znaczenie ilosciowego oznaczania wolnych
lekkich tancuchow w surowicy

E”/

dr Beata Olszewska, BIOKOM, Janki k. Warszawy

' sSFCL - skrét od ang. serum Free
Light Chains

? FCL - skrét od ang. Free Light
Chains

Odczynniki w zestawach sg
konfekcjonowane stosownie do
wlasciwego typu analizatora, dzigki
czemu oznaczenia wykonywane sq
w petni automatycznie. Odczynniki
sq dostegpne dla nastgpujgcych
analizatorow firmy Roche:

Hitachi 912/917/P module,
COBAS Integra 400 plus/800,
systeny cobas .

? SPE - skrot od ang. Serum
Protein Electrophoresis

*SIFE - skrét od ang. serum
Immunofixation Electrophoresis

Ponad 160 lat temu Henry Bence Jones opisat obecno$¢ biatka w moczu (wolnych
tancuchow lekkich czagsteczek immunoglobulin), ktérego oznaczanie stato sie waznym
markerem w rozpoznawaniu szpiczaka mnogiego. W ostatnim dziesigcioleciu
zainteresowanie wolnymi lekkimi fancuchami przezywa renesans. Rozwdj testéw stuzacych
do oznaczania wolnych tancuchéw kappa (k) i wolnych tancuchéw lambda (A) w surowicy
(sFLC)" otworzyt nowe mozliwosci ich zastosowania i zwiekszyt ich znaczenie kliniczne.

SYNTEZA WOLNYCH LEKKICH tANCUCHOW | ICH METABOLIZM

Zdolno$¢ do syntezy i wydzielania FLC? jest specyficzng cechg komorek plazmatycznych
wytwarzajgcych immunoglobuliny, ktérych kazda czgsteczka sktada sie z dwadch
identycznych tancuchow ciezkich i dwoch identycznych fancuchéw lekkich « lub A.

FLC sg produkowane w nadmiarze (ok. 40%) w stosunku do ilosci fancuchéw ciezkich.

Ich synteza w szpiku kostnym i w komaérkach weztéw chtonnych u zdrowych oséb wynosi
okoto 500 mg/dzien. Czasteczki wolnych tancuchéw lekkich szybko przenikajg z miejsca
powstania do krwi. tancuchy k sg syntetyzowane w ilo$ci dwukrotnie wigkszej niz A

ale sg trzykrotnie szybcigj filtrowane niz wieksze czgsteczki ), i dlatego ilo$¢ obydwu
tancuchéw w surowicy jest niemal réwnowazna. Stezenie FLC w surowicy zalezy od
réwnowagi pomiedzy ich syntezg i filtracjg nerkowa. FLC z surowicy sg szybko filtrowane
w kitebuszkach nerkowych, ich czas péttrwania w surowicy jest bardzo krétki i wynosi od
2 do 6 godzin, w poréwnaniu do okresu pottrwania immunoglobulin, np. dla IgG — 21 dni.
FLC sa aktywnie adsorbowane i metabolizowane w kanalikach proksymalnych nefronu.
W nerkach wolne tancuchy lekkie metabolizowane sg w ilosci nawet do 30 g/dzien, a w
warunkach zdrowia ich wydalanie z moczem jest niewielkie od 1 do 10 mg/dzien. Tak
wiec, nawet przy wysokich stezeniach FLC w surowicy ich wydalanie w moczu moze by¢
$ladowe i bardziej zalezne od funkcji nerek, niz od ich syntezy przez klon plazmocytow.
Oznacza to, ze stezenie FLC w surowicy, a nie w moczu, moze by¢ wskaznikiem aktywnosci
choroby w gammapatiach.

POMIAR WOLNYCH LEKKICH tANCUCHOW W SUROWICY

Oznaczenie to polega na ilo$ciowym pomiarze stezenia wolnych tancuchéw k i A w surowicy
technikg nefelometryczng lub turbidymetryczng, oraz kalkulacji wskaznika «/A.

Stuzg do tego zestawy odczynnikowe FREELITE, The Binding Site Ltd., Birmingham, UK,
zawierajgce specyficzne przeciwciata, kontrole i kalibratory. Uzyte w tescie przeciwciata
swoiste dla epitopéw dostepnych tylko w wolnych tancuchach « i A, gwarantujg oznaczanie
wytacznie wolnych lekkich tancuchdw w surowicy.

llosciowy pomiar wolnych fancuchéw lekkich w surowicy testem FREELITE cechuje sig
wyjatkowo wysoka czutoscig ponizej 1 mg/L, w poréwnaniu ze standardowg dla wstepnej
diagnostyki szpiczaka metodg elektroforetyczng, opartg na skanowaniu wybarwionego
zelu po rozdziale biatek surowicy (SPE)3, ktdéra osigga czuto$¢ od 500-2000 mg/L. Czutos$é
metody immunofiksacji w surowicy (sIFE)* jest wyzsza od czufosci SPE i wynosi od 150

do 500 mg/L, lecz nie pozwala ona na ilo$ciowe oznaczanie sFLC z powodu obecnosci
precypitujgcego przeciwciata. Tym samym ani SPE, ani sIFE nie daje mozliwosci
iloSciowego pomiaru stezenia sFLC w zakresie wartos$ci prawidfowych oraz monitorowania
dynamiki zmian stezenia szczegolnie w zakresie niskich wartosci. Metody elektroforezy

i immunofiksacji FLC w moczu (biatko Bence-Jonesa) dzieki mozliwos$ci zageszczania
prébek moczu zdajg sie by¢ czulsze w detekcji FLC, niz te same techniki w surowicy.
Pomiar ten jednak ze wzgledu na wysoka pojemno$¢ absorpcyjng kanalikow
proksymalnych dla sFLC (do 30 g/dzier) ma swoje ograniczenia dla wielu pacjentéw
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z gammapatia monoklonalna, u ktérych poziom FLC w moczu jest niewykrywalny. Réwniez L —
proces zatezania probki moczu moze prowadzi¢ zaréwno do strat biatka jak i fatszywie -i . !
dodatnich wynikéw. Tym samym oznaczenia w moczu ze wzgledu na metabolizm nerkowy

nie odzwierciedlajg w petni ich stezenia w surowicy. cobas® 6000

- zintegrowany system
biochemiczno-

Prawidtowe wartosci stezenia wolnych taincuchéw w surowicy oznaczanych testem

FREELITE, The Binding Site Ltd., Birmingham, UK wynosza: immunochemiczny
kappa [k]: 3,30-19,40 mg/L

lambda [A]: 5,71-26,30 mg/L

prawidtowy wskaznik /A 0,26-1,65 (mediana 0,60)

Przy zwiekszonej produkcji poliklonalnych immunoglobulin i/lub niewydolnosci nerkowe;j,
stezenie FLC w surowicy zaréwno tancuchéw « i A wzrasta nawet 30-40-krotnie; jakkolwiek
stosunek k/A pozostaje w zakresie normy. U pacjentéw z gammapatig monoklonalna,

w wyniku przewagi syntezy jednego typu tancucha monoklonalnego « lub A, warto$é

k/\ jest zawsze poza zakresem normy. Wskaznik k/A ma czasami duzo wigksze znaczenie
diagnostyczne niz oznaczanie tylko stezenia FLC w surowicy, poniewaz jest on niezalezny od
zaburzen przesaczania nerkowego.

ZASTOSOWANIE OZNACZEN sFLC W DIAGNOSTYCE, MONITOROWANIU

LECZENIA | PROGNOZOWANIU

Skryning i diagnostyka

Wystepowanie wolnych lekkich tancuchéw w nadmiarze i w stezeniu poza zakresem normy Czy oznaczanie wolnych lekkich

towarzyszy roznym postaciom gammapatii. Historycznie, standardem dla ich wykrywania tavicuchow w surowicy (sFLC) moze

byta elektroforeza biatek i metoda immunofiksacji w surowicy i w moczu. Zastqpic’ oznaczenia IFE w moczu

Badania przeprowadzone w wielu o$rodkach klinicznych, w tym ostatnio w Mayo Clinic . ,
w diagnostyce tych choréb?

w USA na najwiekszej dotychczas grupie liczacej ok. 1877 pacjentéw, potwierdzaja, ze
oznaczanie sFLC wraz z elektroforezg biatek w surowicy (SPE) i immunofiksacjg w surowicy
(sIFE) identyfikujg do 99,5% pacjentéw wykazujacych dodatni wynik immunofiksacji

W moczu.

Wyniki tych badan wskazuja réwniez, ze panel testéw pomijajgcy oznaczenia w moczu

pozwala wykryé do 98% pacjentow ze skrobiawica pierwotng AL, do 90% pacjentéw > AL - skrot od ang. Amyloid Light
ze szpiczakiem bezobjawowym i do 93% z chorobg depozytowa taricuchdéw lekkich, nie Chain

pomijajac zadnego przypadku szpiczaka mnogiego i makroglobulinemii. Ostatni raport

Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. szpiczaka (,Leukemia”, vol. 23, nr 2, 02-2009)

prezentuje wskazania dotyczace stosowania oznaczan sFLC w szpiczaku mnogim

i chorobach pokrewnych.

W podsumowaniu wskazan, dotyczacych poszukiwania biatek monoklonalnych u pacjentéw

z gammapatiami zalecane jest wykonywanie: oznaczania FLC w surowicy réwnolegle

z elektroforeza (SPE) w surowicy i immunofiksacjg w surowicy (sIFE). Jednocze$nie

sugerowana jest mozliwo$é rezygnacji z wykonywania analizy ulFE w probkach SulFE - skrét od ang. urine Immunofi-
z 24 godzinnej zbiérki moczu. Tylko w wypadku diagnostyki skrobiawicy pierwotnej AL zaleca  xation Electrophoresis
sie obok testéw w surowicy wykonanie IFE w moczu. Migdzynarodowa Grupa ds. szpiczaka

nie rekomenduje do monitorowania pacjentéw oznaczenia FLC w moczu.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

Monitorowanie stezen FLC w surowicy i wskaznika /A pozwala na wczesng ocene
odpowiedzi na leczenie, wykrycie tak choroby resztkowej jak i wczesnego nawrotu choroby,
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7 MGUS - skrét od ang. Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Signi-
Sficance

Ostatnio opublikowane wyniki
badan, potwierdzajg, ze wskaznik
K/N w surowicy u pacjentow ze
szpiczakiem jest niezaleznym
wspolczynnikiem wyznaczajgcym
ryzyko progresji choroby i redukcji
czasu przezycia, podobnie jak stezenie
[3-2-mikroglobuliny i albuminy, ktére
sq ogolnie przyjetymi parametrami

w migdzynarodowym systemie
klasyfikacji ryzyka (ISS). Stezenia sFLC
> 750mg/L sq markerem gorszego
rokowania.

E’/

a takze zalecane jest przez Miedzynarodowa Grupe Roboczg ds. szpiczaka do dokumentaciji
tzw. trwatej kompletnej odpowiedzi u pacjentow po terapii, wykazujgcych negatywny wynik
IFE w surowicy.

Zmiana stezenia wolnych lekkich tancuchéw w surowicy odzwierciedla aktywnos$é
komorek szpiczakowych. Badania wskazujg, ze zmiany te korelujg ze stezeniem
B-2-mikroglobuliny i liczbg plazmocytéw w szpiku, jak réwniez z aktywnoscig LDH,
stezeniem kreatyniny i zmianami cytogenetycznymi. Mozliwo$¢ iloSciowego oznaczania
oraz bardzo krotki czas péttrwania wolnych fancuchéw w surowicy (2-6 godzin), pozwala
na analize dynamiki zmian ich stezenia w czasie rzeczywistym, za$ czuto$¢ testu nawet
ponizej 1 mg/L, obejmujaca w petni zakres norm wolnych fancuchéw w surowicy, pozwala
na monitorowanie skutecznoséci leczenia. Wskazuje sie, ze normalizacja wskaznika /A

u pacjentow po 1-2 cyklach chemioterapii indukujgcych remisje nowotworu, istotnie
korelowata z osiggnigciem remisji catkowitej lub prawie catkowitej, a z kolei, utrzymywanie
sie nieprawidfowego stosunku /A po 2 cyklach chemioterapii uzasadniato zmiang leczenia.
Pomiar FLC w surowicy umozliwia monitorowanie leczenia pacjentéw ze skapowydzielajaca
postacia szpiczaka, skrobiawicg pierwotng AL i niemal 2/3 pacjentéw, u ktérych dotychczas
diagnozowano posta¢ szpiczaka niewydzielajgcego, a takze pacjentéw z chorobg lekkich
tancuchow. Wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. szpiczaka u pacjentéw ze
szpiczakiem skgpowydzielajgcym i amyloidozg AL pomiar sFLC w surowicy powinien

by¢ badaniem podstawowym. Ponadto doniesienia wskazuja, ze seryjne pomiary FLC

w surowicy u pacjentéw ze szpiczakiem skapowydzielajgcym w trakcie monitorowania
chemioterapii zmniejszajg potrzebe czestej biopsji szpiku kostnego. Oznaczenie to réwniez
wykorzystywane jest do monitorowania stezenia biatka monoklonalnego po przeszczepieniu
allogenicznego szpiku.

ZNACZENIE ROKOWNICZE

Oznaczanie wskaznika /A ma znaczenie prognostyczne u wszystkich chorych, u ktérych
warto$¢ sFLC przekracza zakres normy, w tym m.in.: z gammapatig monoklonalng

o nieokre$lonym znaczeniu (MGUS)’, szpiczakiem bezobjawowym, aktywng postacig
szpiczaka, skrobiawica pierwotng AL i szpiczakiem pojedynczym (solitary myeloma).

W wypadku MGUS nieprawidfowy wskaznik /A, obok stezenia biatka monoklonalnego

i oceny klasy immunoglobulin monoklonalnych, jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
ztosliwej transformac;ji i przej$cia do objawowego szpiczaka. Okoto 1/3 pacjentow z MGUS
ma nieprawidtowy wskaznik k/A sFLC i ci chorzy majg wyzsze ryzyko progresji, niz pacjenci

z wynikami w zakresie normy. Ryzyko kumuluje sie przy wartosci x/A < 0,25 i > 4,00, stezeniu
biatka M >1,5 g/dl, oraz w obecnosci biatka monoklonalnego o innym izotypie niz IgG.

U pacjentéw ze szpiczakiem bezobjawowym nieprawidtowy wskaznik /A wskazuje na
wysokie ryzyko progresji do aktywnej formy choroby. Przekroczenie k/A <0,125 oraz >8,00
stanowi niezalezny czynnik ryzyka progresji w powigzaniu z liczbg komérek plazmatycznych
szpiku (>10%) i stezeniem biatka monoklonalnego (>3g/dl).

W wypadku skrobiawicy pierwotnej AL stezenie FLC w surowicy przed chemioterapig jest
istotnym czynnikiem prognostycznym dla catkowitego czasu przezycia. Redukcja stezenia
amyloidogennych sFLC moze zahamowaé powstawanie ztogéw amyloidu, a nawet
prowadzi¢ do ich cze$ciowej regresji, poprawié jakos¢ zycia i czas przezycia. Wysoka wartos¢
K/A w surowicy wskazuje na podwyzszone ryzyko zgonu. Stezenie sFLC wykazuje rowniez
korelacje z wynikami technik obrazowych stosowanych do monitorowania regresji amyloidu
w zajetych narzadach.
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WOLNE LEKKIE tANCUCHY W SUROWICY, A NIEWYDOLNOSC NEREK - g a—
Konsekwencjg struktury i rozmiaréw wolnych lekkich tancuchéw jest ich Scisty -i !
zwigzek z funkcjg nerek i rozwojem choréb nerek. Wigkszo$¢ choréb nerek zwigzanych

z gammapatiami monoklonalnymi spowodowana jest przez monoklonalne sFLC. Fakt ten jest cobas® 6000
konsekwencjg kinetyki przesgczania sFLC z surowicy przez nerki, stad jakiekolwiek zmiany - zintegrowany system
strukturalne i funkcjonalne w nerkach i/lub nadmierne wytwarzanie sFLC moga prowadzi¢ biochemiczno-

do ich odktadania lub precypitacji. Choroba nerek moze by¢ jednym z pierwszych objawéw immunochemiczny

gammapatii monoklonalnej lub rozwing¢ sig w trakcie zdiagnozowanej wczesniej choroby
monoklonalnej. Okoto 25% chorych na szpiczaka mnogiego, przed rozpoznaniem choroby,
trafia po raz pierwszy na badania diagnostyczne do nefrologéw.

Filtracja sFLC w ktebuszku nerkowym, a nastepnie ich absorpcja prowadzi do przetadowania
lizosomoéw komarek nabtonka kanalikow proksymalnych i w nastepstwie do ich strukturalnej
degradacji. Stajg sig przez to one ,toksyczne” dla komadrek nerkowych. Przyjmuje sig,

ze wartoscig zagrazajgca nefrotoksycznoscia jest przesaczanie FLC wynoszace 5 g/dzien.
Pozostate FLC, ktére nie ulegty absorpcji opuszczajg kanalik proksymalny, a wtedy w kanaliku
dystalnym i zbiorczym dochodzi do ich agregaciji z biatkiem Tamm-Horsfalla i tworzenia

w $wietle kanalikow wateczkow, ktore zatykajq i rozszerzajg Swiatto kanalikow prowadzac

do uposledzenia wydalania nerkowego. Nefropatia wateczkowa wystepuje u okoto 1/3
chorych na szpiczaka. W zaleznosci od rodzaju ztogéw nerkowych pochodzacych z biatek
monoklonalnych, jakie mogg by¢ stwierdzone u chorych na szpiczaka moga wystepowac
rézne patologie nerkowe, w tym najczesciej opisywane — skrobiawica AL i choroba

depozytowa faricuchéw lekkich LCDDE. 8 LCDD - skrot od ang. Light-Cha-
in Deposition Disease

PODSUMOWANIE

Efekty prac ostatnich lat, nad rozwojem doskonalszego oznaczania wolnych lekkich Ostatnie badania wskazujg,

tancuchéw w surowicy sg okreslane jako przetom w mozliwosciach rozpoznania szpiczaka zew przypadku pacjentéw

i oceny skutecznosci terapii chorych. Nowa metoda w duzym stopniu zastgpita
niewygodny pomiar biatka monoklonalnego w moczu.

® Oznaczanie FLC w surowicy identyfikuje monoklonalne FLC z wysokg czutoscia ]
i specyficznoscia. nerek, ze wzgledu na zmniejszong

z gammapatiq monoklonalng,
ktérej towarzyszy przewlekta choroba

® Wstepna diagnostyka wykonana wytgcznie w surowicy za pomocg metody elektroforezy ﬁltmcjg nerkowq SFLCi wydiuz'ony
biatek i oznaczania stezenia FLC k i A identyfikuje wszystkich pacjentow ze szpiczakiemi99% -, pé%trwania SFLC zaleca sie
pacjentow z skrobiawicg pierwotna. .
S , . . . , nastepujgcy zakres norm
® Stezenie poliklonalnych FLC w surowicy koreluje ze wspofczynnikiem przesaczania 7
ktebuszkowego i wzrasta wraz z postepujgcg niewydolnoscig nerek. dla wskaznika x/h: 0,37-3,1
® Monitorowanie stezenia FLC w surowicy dostarcza informacji o skutecznosci leczenia (mediana 0,6).
pacjentow ze szpiczakiem i wspotistniejgca ostrg niewydolnosciag nerek.
® Przywrdcenie funkcji nerek z nefropatii wateczkowej jest w znacznym stopniu zwigzane
z redukcjg poziomu FLC w surowicy.

Pismiennictwo dostgpne u autora;
e-mail: beata.olsz@biokom.com.pl
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Polskie zalecenia dotyczace profilaktyki
niedoborow witaminy D (2009 r.)

E/

Zalecenia opracowane przez zespot
ekspertow w sktadzie:

10

Prof. Jadwiga Charzewska -
Kierownik Zaktadu Epidemiologii

i Norm Zywienia Instytutu
Zywnosci i Zywienia

Prof. Danuta Chlebna-Sokét -
Przewodniczgca Sekcji Chorob
Metabolicznych Kosci Dzieci

i Mlodziezy przy Polskiej Fundacji
Osteoporozy

Prof. Alicja Chybicka — Prezes
Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego

Dr n. med. Justyna Czech-Kowalska
- Kierownik Oddziatu Patologii
Noworodka Instytutu ,,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka”

Prof. Anna Dobrzatiska -
Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Pediatrii

Prof. Ewa Helwich — Konsultant
Krajowy w Dziedzinie Neonatologii
Dr hab. n. med. Jacek R. Imiela -
Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Chorob Wewnetrznych

Dr n. przyr. Elzbieta Karczmarewicz
- Kierownik Pracowni Patofizjologii
Zakladu Biochemii i Medycyny
Doswiadczalnej Instytutu ,,Pomnik
— Centrum Zdrowia Dziecka”

Prof. Janusz B. Ksigzyk - Kierownik
Kliniki Pediatrii i Zywienia
Instytutu ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”

Prof. Andrzej Lewitiski —
Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Endokrynologii

WPROWADZENIE

Niepokojacy jest wysoki odsetek niedoborow witaminy D stwierdzany w réznych grupach
wiekowych w polskiej populacji.'?® Niedobory witaminy D przyczyniaja sie nie tylko

do rozwoju krzywicy, osteomalacji i osteoporozy, ale takze moga zwigkszaé ryzyko wielu
innych choréb m.in. cukrzycy typu |, nowotwordéw (piersi, prostaty, jelita grubego), choréb
autoimmunologicznych (stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawéw, uktadowy
toczen rumieniowaty), powiktan sercowo-naczyniowych oraz zespofu metabolicznego.®
Dlatego tak wazne jest zapewnienie wtasciwego zaopatrzenia w witamine D,
uwzgledniajacego jej wielokierunkowe dziatanie, z rownoczesnym zapewnieniem
bezpieczenstwa.

Wskaznikiem zaopatrzenia organizmu w witaming D jest stezenie 25-hydroksywitaminy D
w surowicy (25(0OH)D). Optymalny poziom u dzieci wynosi 20-60 ng/ml (50-150 nmol/l),

a u 0s6b dorostych 30-80 ng/ml (75-200 nmol/l).345678

Do prawidtowego rozwoju i mineralizacji ukfadu szkieletowego oraz zmniejszenia ryzyka
chorob cywilizacyjnych niezbedna jest nie tylko odpowiednia podaz witaminy D i wapnia
(tabela 1), ale takze przestrzeganie zasad aktywnego wypoczynku na $wiezym powietrzu.
Szczegolnie wazna jest urozmaicona dieta zawierajgca produkty bogate/wzbogacane

w witaming D i wapn w tym mleko i przetwory mleczne oraz ryby (tabela 2, 3). W razie
niewystarczajgcego spozycia witaminy D i wapnia z diety nalezy je uzupetni¢ z preparatow
farmaceutycznych.

Regularna ekspozycja na storice stanowi istotne endogenne zrédio witaminy D. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze powszechne dzi$ stosowanie kremow z filtrami przeciwstonecznymi
moze redukowac¢ wydajnos¢ syntezy skornej pod wptywem promieniowania UVB nawet
0 90%.%° W naszej strefie geograficznej synteza skérna zachodzi od kwietnia do wrze$nia,
przy zapewnieniu min. 15 minutowej ekspozycji na stonce 18% powierzchni ciafa (odstonigte
przedramiona i cze$ciowo nogi) w godz.10-15, bez stosowania filtréw ochronnych.®'
Natomiast od pazdziernika do marca synteza skérna praktycznie nie zachodzi.30

Bardzo wazne jest wywazenie pomiedzy korzy$ciami wynikajacymi z ekspozyciji na stonce,
ktora to przynajmniej w okresie letnim, zapewnia odpowiednie zaopatrzenie w witaming D
a ryzykiem wystapienia raka skory. Obecnie u niemowlat < 6 m.z. bezposrednia ekspozycja
na sfonce nie jest zalecana.*

ZALECENIA:

1. Noworodki donoszone

® Wszystkie noworodki powinny mie¢ rozpoczetg suplementacje witaming D w dawce
400 1U/dobe poczawszy od pierwszych dni zycia.

2. Noworodki urodzone przedwczesnie

® Suplementacje witaming D w dawce 400-800 IU/d nalezy rozpocza¢ od pierwszych
dni zycia (o ile jest mozliwe zywienie drogg przewodu pokarmowego) i prowadzi¢ do
osiggnigcia wieku korygowanego 40 tygodni. 512
o Przy karmieniu mlekiem modyfikowanym lub pokarmem kobiecym ze wzmacniaczem

pokarmu kobiecego uwzgledni¢ podaz witaminy D z diety.

® Po osiagnieciu wieku korygowanego 40 Hbd dawkowanie witaminy D jak u niemowlat
urodzonych o czasie (400 1U/d).

3. Niemowleta urodzone o czasie

® Niemowleta karmione piersiag wymagajg suplementacji witaming D w dawce 400 IU/dobe*

* Jednoczesna suplementacja witaminy D u matki karmigcej w ilosci ponizej 2000 1U/d nie wptywa na
dawkowanie witaminy D u dziecka''
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® Niemowleta karmione mlekiem modyfikowanym powinny otrzymywacé
400 1U/dobe witaminy D (facznie z diety i preparatéw farmaceutycznych). Przy spozyciu
400 1U/d witaminy D z diety (tj. ok. 1000 ml mleka poczatkowego i ok. 700-800 mI mleka
nastepnego) dodatkowa suplementacja witaming D nie jest wymagana.

® Przy karmieniu mieszanym lekarz ustala dawke indywidualnie obliczajgc zawarto$¢
witaminy D w podawanym mleku modyfikowanym. Podaz witaminy D z pokarmu
kobiecego nie musi by¢ uwzgledniana w obliczeniach ze wzgledu na jej bardzo niskie
stezenie (ok. 50 1U/litr).

4. Dzieci od 1 do 18 roku zycia

® Podaz witaminy D z zywnosci i/lub preparatéw farmaceutycznych powinna wynosi¢
400 IU/dobe w okresie od pazdziernika do marca, a takze w miesigcach letnich, jezeli nie
jest zapewniona wystarczajgca synteza skérna witaminy D.

® U dzieci z nadwaga/otytoscia nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki witaminy D do 800-
1000 IU/dobe.

5. Dorosli

® Podaz witaminy D z zywnosci i/lub preparatéw farmaceutycznych powinna wynosié¢
800-1000 IU/dobe w okresie od pazdziernika do marca, a takze w miesigcach letnich,
jezeli nie jest zapewniona wystarczajgca synteza skdrna witaminy D.

® U osdb po 65 roku zycia ze wzgledu na obnizong synteze skérng oraz udowodnione
dziafanie przeciwztamaniowe i przeciwupadkowe zaleca si¢ suplementacje witaming D
w dawce 800-1000 IU/dobe przez caty rok.

6. Kobiety cigzarne i matki karmiace

@® Bardzo wazne jest zapewnienie prawidfowych zasobdw witaminy D przed planowang
cigza.

® Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja, ze suplementacja witaming D
w dotychczas zalecanej dawce 400 1U/d (odpowiada podazy z preparatéw
wielowitaminowych) jest niewystarczajgca do zbudowania odpowiednich zasobow
witaminy D zaréwno u kobiety cigzarnej/ matki karmiacej jak i jej potomstwa. 345

® Suplementacje witaming D w dawce 800-1000 1U/d nalezy prowadzi¢ od ll-go trymestru
cigzy o ile nie jest zapewniona wtasciwa podaz z diety i/lub synteza skérna.

® Optymalnym postepowaniem w czasie cigzy i karmienia piersig bytoby indywidualne
dobieranie dawki witaminy D tak aby utrzyma¢ poziom 25-OHD >30 ng/ml. Istniejg bowiem
doniesienia o konieczno$ci stosowania wyzszych dawek witaminy D >1000 [U/d. 3451314

7. Postepowanie w ciezkich niedoborach witaminy D 68°

® W ciezkich niedoborach witaminy D (stezenie 25(0H)D w surowicy < 10 ng/ml) zalecane
jest stosowanie dawek leczniczych przez 3 miesigce:
0 <1 m.z. - 1000 IU/dobe;
0 2-12 m.z. -1000-3000 IU/dobeg;
0 u dzieci >12 m.z. — 5000 IU/dobe.
o Dorosli — do 7000 |U/dobe.
o W trakcie leczenia konieczne jest monitorowanie, co1-3 miesigce, poziomoéw 25(0H)D,

fosfatazy alkalicznej, wapnia w surowicy oraz wydalania wapnia z moczem.
Wskazania do oznaczania 25(0OH)D w surowicy przedstawiono w Tabeli 4 a podsumowanie
zalecen w zatgczonym algorytmie.

Uwaga:

Zespot rekomendujgcy zwraca uwage, ze nie ma zadnych podstaw do zmiany zalecanego
dawkowania witaminy D jedynie na podstawie wielkosci ciemienia, opéznionego
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— Przewodniczgcy
Wielodyscyplinarnego Forum
Osteoporotycznego Sekcji
Specjalistycznej Polskiego
Towarzystwa Lekarskiego, Czlonek
Rady Naukowej IOF i ISCD

Prof. Witold Lukas - Konsultant
Krajowy w Dziedzinie Medycyny
Rodzinnej

Prof. Jacek Lukaszkiewicz -
Czlonek Rady Naukowej Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Prof. Ewa Marcinowska-
Suchowierska — Kierownik
Oddziatu Klinicznego Medycyny
Rodzinnej i Choréb Wewnetrznych
Prof. Andrzej Milanowski -
Kierownik Kliniki Pediatrii
Instytutu Matki i Dziecka

Prof. Andrzej Milewicz -
Przewodniczqgcy Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego
Dr n. med. Pawet Pludowski

— Czlonek Zarzgdu Sekcji

Chorob Metabolicznych Kosci
Dzieci i Miodziezy przy Polskiej
Fundacji Osteoporozy, Kierownik
Zaktadu Biochemii i Medycyny
Doswiadczalnej Instytutu ,,Pomnik
— Centrum Zdrowia Dziecka”
Prof. Ewa Pronicka - Cztonek
Komitetu Rozwoju Cztowieka PAN,
Czlonek SSIEM

Prof. Stanistaw Radowicki -
Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Poloznictwa i Ginekologii
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Prof. Jozef Ryzko — Kierownik
Kliniki Gastroenterologii,
Hepatologii i Immunologii Instytutu
»Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka”

Prof. Jerzy Socha — Przewodniczgcy
Komisji Zywienia Dzieci

i Mlodziezy Komitetu Nauki

o Zywieniu Czlowieka PAN

Prof. Jerzy Szczapa - Prezes
Polskiego Towarzystwa
Neonatologicznego

Doc. dr hab n. med. Halina Weker
~ Kierownik Zakladu Zywienia
Instytutu Matki i Dziecka

zabkowania, op6znionego pojawiania sig jader, kostnienia gtowy, kosci udowej, rozmigkania
potylicy czy tez nadmiernego pocenia sie dziecka! W przypadku watpliwosci co do stanu
zaopatrzenia w witamine D, nalezy wykonaé oznaczenia podstawowych parametréw
gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz stezenia witaminy D (25-OHD). Podejrzewajac
krzywice nalezy dodatkowo wykonaé rtg nadgarstka.

Stwierdzenie u niemowlecia (otrzymujgcego witaming D w zalecanej dawce) rozmigkania
potylicy nie upowaznia do rozpoznania niedoboru witaminy D. Rozmigkanie potylicy moze
wskazywaé¢ na nadmiar fosforanéw, a zdarza sig réwniez u zupetnie zdrowych, szybko
rosnacych niemowilat.

Tabela 1. Podaz wapnia (wystarczajace spozycie) w grupach wiekowych w mg/dobe'®

Grupa wiekowa Wapn (mg/dobg)
Niemowleta 0-6 miesiecy 300
6-12 miesiecy 400
Dzieci 1-3 lata 500
4-6 lat 700
7-9 lat 800
Nastolatki 10-18 lat 1300
Doro$li 19-50 lat 1000
> 50 lat 1300
Kobiety (cigza i laktacja) < 19 lat 1300
> 19 lat 1000

Tabela 2. Produkty zywnosciowe odpowiadajace pod wzgledem zawartosci wapnia
(240 mg) jednej sredniej szklance mleka

jeden maty kubeczek jogurtu (150 g)

jedna szklanka kefiru

jedna szklanka maslanki

35 dkg sera biatego

4-5 nale$nikéw z serem

dwa mate ,tréjkaciki” serka topionego

dwa plasterki sera zéftego

Tabela 3. Zawartos¢ witaminy D w produktach zywnosciowych polskich w IU °

Produkt Zawartosé witaminy D
Wegorz $wiezy 1200 1U/100 g
Sledz marynowany 4801U/100 g
Sledz w oleju 8081U/100 g
Dorsz swiezy 401U/100 g
Gotowany/ pieczony toso$ 5401U/100 g
Gotowana/pieczona makrela 152 1U/100 g
Ryby z puszki (tunczyk, sardynki) 2001U/100 g
Z6ttko jajka 54 |U/z6ttko
Ser 201ty 7,6-281U/100 g
Pokarm kobiecy 1,5-8 1U/100 ml

Mieko krowie

0,4-1,2 1U/100 ml

Kaszki mleczno-ryzowe/ mleczno-zbozowe

160-480 1U/100 g (ok. 64-80/100 ml)

Mileko poczatkowe 40-50 1U/100 ml
Mieko nastepne 40-80 1U/100 ml
Mileko modyfikowane > 1 r.z. 70-80 1U/100 ml
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Tabela 4. Wskazania do oznaczania stezenia 25(0OH)D.(3)

* Podejrzenie niedoboru witaminy D zwigzanego z czynnikami zywieniowymi i stylem zycia; grupy
ryzyka: niemowleta karmione piersig, dzieci, kobiety w cigzy, osoby w podesztym wieku

» Zaburzenia wchfaniania, zesp6t nerczycowy

* Podejrzenie krzywicy lub osteomalacji

 Schorzenia watroby, obnizenie aktywnosci hydroksylazy 25(OH)D

* Obnizenie sity migsniowej, obnizenie masy kostnej, obnizenie masy migsniowej
* Otytosé
* Terapia glukokortykosteroidami, lekami przeciwpadaczkowymi, immunosupresja

Pismiennictwo dostgpne w redakcji

Suplementacja witaming D - Praktyczny schemat postepowania profilaktycznego i terapeutycznego

WSKAZANIA DO SUPLEMENTACJI WITAMINA D*

L .

Noworodki Noworodki
Dzieci urodzone iniemowleta i niemowleta Dzieci i mtodziez - .. .
, . . . . Dorosli Ciaza i laktacja
przedwczesnie karmione karmione mlekiem (2-18 lat)
piersia modyfikowanym
—od pierwszych - od pierwszych  — od pierwszych dni  —400 |U/dobe —800-1000 IlU/dobe - od 2. trymestru cigzy
dni zycia dni zycia zycia w okresie X-llI w okresie X-lI — dawkowanie
—400-800 U/ —400 IU/dobe —400 IU/dobe (dieta — 400 IU/dobg przez —800-1000 IU/dobe pod kontrolg Ca
dobe do + suplementy) caty rok jesli przez caty rok w surowicy i kalciurii
osiggniecia — przy karmieniu w miesigcach jesli w miesigcach  — celem suplementac;ji
wieku mieszanym letnich brak letnich brak jest 25(0OH)D >
korygowanego dawke witaminy odpowiedniej odpowiednigj 30 ng/mL
40 Hbd D ustala lekarz syntezy skérnej syntezy skornej —800-1000 IU/dobe —

witaminy D
— u dzieci z nadwaga
rozwazy¢ dawke

witaminy D
—800-1000 IU/dobe
u oséb > 65r.z

przy odpowiedniej
ekspozycji na stonce
w miesigcach IV-IX —

800-1000 IU/dobe przez caty rok jest bezpieczna

Stezenie 25(0OH)D w surowicy**
Ocena zaopatrzenia organizmu w witaming D

L T~

Optymalne dla wielokierunkowego
dziatania witaminy D

Dzieci i mtodziez Dorosli

20-60 ng/mL 30-80 ng/mL

Wystarczajgca synteza
skoérna witaminy D w Polsce
ma miejsce w okresie od

IV do IX przy zapewnieniu
ekspozycji na stonce 18%
powierzchni ciafa, bez sto-
sowania filtréw ochronnych,
przez 15 minut dziennie

w godzinach 10-15

Ciezki niedobor

< 10 ng/mL

Dawki lecznicze witaminy D (przez 1-3 miesigcy):
— noworodki — 1000 IU/dobe

—1-12 m.z. - 1000-3000 |U/dobe

— dzieci — do 5000 IU/dobe

— dorosli — do 7000 IU/dobe

Kontrola 25(0OH)D, ALP i Ca w surowicy oraz
kalciurii co 1-3 miesiace

*40|U = 1 ug witaminy D
** 1 ng/ml = 2,5 nmol/L 25(OH)D
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Kontynuacja tematu z poprzedniego PLYNOTERAPIA

numeru prezentujgcego zalecenia Zebrani na konferencji eksperci zalecajg stosowanie ptynoterapii z uzyciem naturalnych lub
sztucznych koloidow lub krystaloidéw. Wstepnym celem przetaczania ptynéw powinno by¢
uzyskanie OCZ wynoszacego =8 mm Hg (12 mm Hg u chorych wymagajacych mechanicznej
wentylacji). Przetaczanie ptynéw nalezy kontynuowac tak dfugo, jak obserwuije sie poprawe
hemodynamiczna. Ptynoterapig nalezy wyraznie odrézni¢ od zwyktego podawania ptynow.

w leczeniu cigzkiej sepsy oraz wstrzgsu
septycznego

LEKI OBKURCZAJACE NACZYNIA (WAZOPRESYJNE)

Leczenie wazopresyjne jest niezbedne dla podtrzymania zycia i utrzymania perfuzji w stanie
zagrazajgcej zyciu hipotonii, nawet jesli hipowolemia nie zostafa jeszcze wyréwnana.

U niektérych chorych leczenie wazopresyjne moze by¢ konieczne do utrzymania minimalnego
ci$nienia perfuzyjnego i odpowiedniej perfuzji tkankowej. Wazne jest, aby w ocenie chorego
oprocz parametrow takich jak cisnienie tetnicze krwi pod uwage wzigé tez stezenia mleczanéw
we krwi i diureze. Odpowiednia ptynoterapia ma zasadnicze znaczenie dla utrzymania
réwnowagi hemodynamicznej u pacjentow we wstrzgsie septycznym i idealnie bytoby jg
uzyskaé przed zastosowaniem lekéw wazopresyjnych i inotropowych, jednak zastosowanie
lekdw wazopresyjnych wczesnie u chorych w ciezkim wstrzasie jest czesto konieczne. Jesli
tak sig zdarzy, nalezy dofozy¢ wszelkich staran, aby zmniejsza¢ dawke lekéw wazopresyjnych

i kontynuowac ptynoterapie. Dobutamina jest lekiem inotropowym pierwszego wyboru

u chorych, u ktérych stwierdzono lub podejrzewa sie matg pojemno$é minutowa serca

przy prawidtowym ci$nieniu napetniania lewej komory (lub ocenie klinicznej odpowiedniej
ptynoterapii) i prawidtowym érednim ci$nieniu tetniczym. U pacjentéw z posocznica, u ktérych
po ptynoterapii nadal wystepuije hipotonia moze wystepowac zmniejszona, prawidfowa lub
zwigkszona pojemnos$¢ minutowa serca. Z tego wzgledu jesli pojemnos$ci minutowej serca

nie zmierzono, zaleca sig leczenie skojarzone z zastosowaniem leku o dodatnim dziataniu
inotropowym i leku wazopresyjnego, takiego jak noradrenalina lub dopamina.

Hydrokortyzon powinno sie podawaé dozylnie wyfgcznie u dorostych chorych we wstrzgsie
septycznym, u ktérych niskie ci$nienie krwi utrzymuje sie pomimo stosowania ptynoterapii

i lekdw wazopresyjnych. W celu identyfikacji chorych we wstrzasie septycznym, ktérzy
powinni otrzymac¢ hydrokortyzon nie nalezy wykonywa¢ testu stymulacji ACTH. U pacjentéw
we wstrzagsie septycznym nie nalezy stosowac¢ deksametazonu, jesli dostepny jest
hydrokortyzon. Sugeruje sie codzienne dodawanie do leczenia doustnie fludrokortyzonu

(50 ug), jesli hydrokortyzon nie jest dostepny, a stosowany w zastepstwie preparat nie
wykazuje istotnego dziatania mineralokortykoidowego. Dawke glikokortykosteroidéw nalezy
zmniejszac¢, gdy pacjent nie wymaga juz leczenia wazopresyjnego. U pacjentéw z cigzkg
posocznicg lub we wstrzasie septycznym nie nalezy stosowaé glikokortykosteroidéw

w dawkach wigkszych niz rownowazne 300 mg hydrokortyzonu dziennie w celu leczenia
wstrzgsu septycznego, ani uzywaé glikokortykosteroidéw, jesli wstrzas nie wystepuije.

' thAPC - skrét od ang. recombinant REKOMBINOWANE LUDZKIE AKTYWOWANE BIALKO C (RHAPC)'

human activated protein C Rekombinowane ludzkie aktywowane biatko C (rhAPC) nalezy poda¢ dorostym pacjentom
z niewydolnoscig narzagdowg spowodowang posocznica, ktérzy obciagzeni sg duzym ryzykiem
zgonu, jesli nie ma do tego przeciwwskazan. U pacjentow, u ktorych ryzyko zgonu jest mate
rekombinowanego ludzkiego aktywowanego biatka C nie nalezy stosowac.

STOSOWANIE PREPARATOW KRWIOPOCHODNYCH

Krwinki czerwone nalezy przetaczaé, gdy stezenie hemoglobiny wynosi <7,0 g/dL
(<70 g/L) i dazy¢ do osiggniecia stezenia 7,0 — 9,0 g/dL (70 — 90 g/L) u oséb dorostych.
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Nie zaleca sie stosowania erytropoetyny jako swoistego leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej

z ciezkg posocznicg, mozna jg jednak zastosowac u pacjentdw z sepsag, jesli istniejg inne
wskazania, takie jak zmniejszenie wytwarzania krwinek czerwonych wskutek niewydolnosci
nerek. U chorych z cigzkg posocznicg przetaczanie ptytek krwi zaleca sie wtedy, gdy ich liczba
spadnie ponizej 5000 /mm? (5 x 10%L), bez wzgledu na to czy wystepuje jawne krwawienie.

LECZENIE WSPOMAGAJACE CIEZKIEJ POSOCZNICY

W mechanicznej wentylacji ptuc u pacjentéw z wywotanym przez posocznice ostrym
uszkodzeniem ptuc (ALl) i zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)

zaleca sie dazenie do objetosci oddechowej wynoszacej 6 ml/kg naleznej masy ciata.
Skuteczno$¢ manewrdw chronigcych ptuca pacjentéw z ALl popierajg wyniki badan
klinicznych i jest powszechnie akceptowane, lecz doktadny wybér objetosci oddechowej
dla danego pacjenta z ALI moze wymaga¢ dostosowania do czynnikéw takich jak
osiggniete wdechowe cis$nienie p/ateau, warto$¢ wybranego dodatniego cisnienia
koncowowydechowego (PEEP)?, podatnos¢ klatki piersiowej i ptuc oraz wysitek pacjenta
przy oddychaniu. Zdaniem niektorych lekarzy wentylacja przy objetosciach oddechowych
powyzej 6 ml/kg naleznej masy ciata moze byé¢ bezpieczna pod warunkiem utrzymania
wdechowego ci$nienia p/ateau < 30 cm H,0. Duzych objgtosci oddechowych w pofgczeniu
z wysokimi wdechowymi ci$nieniami p/ateau nalezy w ALl i ARDS unikaé¢. Nalezy zaczaé
od zmniejszania objetos$ci oddechowej w ciggu 1-2 godz. od wartosci poczatkowej do
~matej” objetosci oddechowej (= 6 mL na 1 kg naleznej masy ciafa) oraz utrzymywaé
cisnienia koncowowdechowe plateau = 30 cm H,0. Zaden sposob wentylacji nie wykazuje
sie konsekwentnie przewaga nad jakimkolwiek innym, ktoéry uwzglednia te same zasady
ochrony ptuc. Zaleca sig, aby dopuszcza¢ do rozwoju hiperkapni u pacjentow

z ALl / ARDS, jesli jest to konieczne do ograniczenia ci$nien p/ateau i objetosci
oddechowych oraz stosowanie dodatniego ci$nienia koncowowydechowego (PEEP)

w celu zapobiegania zapadaniu sie ptuc pod koniec wydechu. Zaleca sig tez, aby
stosowanie nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej rozwazyé tylko u chorych z ALI

/ ARDS z najlzejsza postacig hipoksemicznej niewydolno$ci oddechowej. Zaleca

sie takze wdrozenie protokotu odstawiania wentylacji mechanicznej i regularne
wykonywanie u chorych z ciezkg sepsg préb samodzielnego oddychania w celu oceny
mozliwosci zaprzestania wentylacji mechanicznej, kiedy chorzy ci sg przytomni, stabilni
hemodynamicznie, spetniajg kryteria niskiego cisnienia wentylacji i niskiego cisnienia
koncowowydechowego oraz osiggneli wymagang zawarto$¢ tlenu w mieszaninie
wdechowej (FiO,?), ktérg mozna bezpiecznie zapewni¢ przez maska twarzowg lub cewnik
donosowy. U chorych z ALl / ARDS nie zaleca sie cewnikowania tetnicy ptucne;.

Sedacja, leczenie przeciwbolowe i blokada ztagcza nerwowo migesniowego

W posocznicy

Liczne dowody wskazujg na to, ze sedacja wentylowanego mechanicznie chorego w stanie
krytycznym moze skrdci¢ czas samej wentylacji, leczenia w OIT i hospitalizacji. Obecnie

nie ma jednak najlepszej metody oceny sposobu sedacji, wobec ktérej mozna ocenié
poszczegdlne skale sedacji. Wykazano, ze stosowanie sedacji przerywanej, z codziennymi
przerwami w ciggtym wlewie lub ze zmniejszaniem dawki leku do osiggniecia zatozonego
stopnia sedacji skraca okres mechanicznej wentylacji. Cho¢ leki blokujgce ztgcze nerwowo-
migsniowe (NMBA)* stosuje sig czesto u pacjentéw w stanie krytycznym, ich rola w leczenia
w OIT nie zostafa jasno okreslona. Nie ma dowodéw na to, ze utrzymanie blokady ztagcza
nerwowo-migsniowego u tych pacjentéw zmniejsza $miertelno$¢ czy chorobowosé.
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Analizator cobas b 221
- nowoczesny system
do pomiaru
parametrow rownowagi
kwasowo-zasadowej,
elektrolitéw
i metabolitow

ul

—

Analizator cobas b 121
- nowoczesny system
do pomiaru parametrow
réwnowagi
kwasowo-zasadowej
i elektrolitow

? PEEP - skrét od ang. positive
end-expiratory pressure.

? FiO, - skrot od ang. fraction of
inspired oxygen.

* NMBA - skrot od ang.
neuromuscular blocking agent.
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Dla zachowania spéjnosci przyjetej
nomenklatury w niniejszym

ttumaczeniu skorzystano z ponizszych

artykutéw:
1) ,Miedzynarodowe wytyczne
postepowania w cigzkiej sepsie

i wstrzgsie septycznym - Surviving

Sepsis Campaign 2008”
(ttumaczenie: lek. Konstanty
Szuldrzyriski i dr med. Grzegorz
Goncerz; konsultacja: prof.
Roman Jaeschke MD MSc i prof.
dr hab. med. Andrzej Kiibler) -
artykut opublikowany w portalu

Medycyna Praktyczna, na stronie

internetowej: http://www.mp.pl/
artykuly/?aid=37896;

2) ,,Postgpowanie w cigzkiej sepsie
i wstrzgsie septycznym. Aktualne
(2004) wytyczne Surviving
Sepsis Campaign” (na podstawie
ttumaczenia lek. Konstantego

Szuldrzyniskiego; konsultacja prof.

dr hab. med. Andrzej Kiibler) -
artykut opublikowany w portalu

Medycyna Praktyczna, na stronie

internetowej http://www.mp.pl/
artykuly/?aid=16896.

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sg
znakami towarowymi nalezgcymi do Roche
©2010 Roche Diagnostics

“

KONTROLA GLIKEMII

Po wstepnym ustabilizowaniu stanu pacjenta z cigezkg posocznica i hiperglikemia przyjetego
do OIT nalezy rozpocza¢ leczenie insuling podawang dozylnie w celu zmniejszenia stezenia
glukozy we krwi. Nalezne wartosci glukozy powinny wynosi¢ < 150 mg/dL. Glikemie nalezy
oznaczac¢ co 1-2 godz. do czasu ustabilizowania stezenia glukozy i predkosci wlewu insuliny,
a nastepnie co 4 godziny.

Wytyczne opracowane w ramach kampanii ,Przezy¢ sepse” dotyczg tez leczenia
nerkozastepczego, stosowania wodoroweglanu, profilaktyki zakrzepicy zyt gtebokich,
profilaktyki owrzodzen stresowych i wybidrczej dekontaminaciji przewodu pokarmowego.

Leczenie posocznicy u dzieci.

Ogodlna umieralno$¢ z powodu posocznicy jest u dzieci znacznie nizsza niz u dorostych

i szacuje sig jg na okoto 10%. Leczenie antybiotykami nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszej
godziny od rozpoznania cigzkiej sepsy. Cisnienie krwi u dzieci jest zwykle nizsze niz

u dorostych i spadkowi ci$nienia krwi mozna zapobiec poprzez obkurczenie naczyn
krwionos$nych i przyspieszenie czynnosci serca. Z tego wzgledu ci$nienie krwi nie jest
wiasciwym parametrem do oceny czy nawodnienie dziecka jest odpowiednie.

Kontrola glikemii.

Niemowleta narazone sg na ryzyko wystapienia hipoglikemii, gdy zalezne sg od ptynéw
podawanych dozylnie. Oznacza to, ze zalecana jest podaz glukozy w ilosci 4-6 mg/kg/min
lub podawanie 10% glukozy w roztworze NaCl. Opisywano takze zwigzek migdzy
hiperglikemig a podwyzszonym ryzykiem zgonu oraz dfuzszym pobytem w szpitalu. Badanie
retrospektywne przeprowadzone niedawno w pediatrycznym OIT wykazato zwigzek miedzy
hiperglikemig, hipoglikemig i wahaniami stezen glukozy a czasem leczenia w szpitalu

i wskaznikiem umieralnosci. Insulinoterapia w celu uniknigcia dtugotrwatej hiperglikemii
wydaje sig uzasadniona takze u dzieci, lecz optymalnego docelowego poziomu glukozy nie
ustalono. Ciaggtg insulinoterapig nalezy jednak stosowac¢ wytgcznie w potaczeniu z czgstymi
oznaczeniami glikemii z uwagi na ryzyko wystapienia hipoglikemii.

PODSUMOWANIE

Eksperci podkreslajg, ze opracowywanie wytycznych optymalnego leczenia cigzkiej
posocznicy i wstrzgsu septycznego jest ,procesem ciggtym i dynamicznym”. Niniejsze
wytyczne sg wynikiem tego procesu. Nowe interwencje zostang sprawdzone, a te stosowane
obecnie - jak podano w niniejszych wytycznych — mogg wymagaé¢ modyfikacji. Celem
kampanii ,Przezy¢ sepse” i cztonkdw komisji jest regularne aktualizowanie wytycznych

w miare sprawdzania nowych procedur i opisywania ich w literaturze. Komisja podkreslita
tez rosnaca liczbe dowodow na to, ze wdrazanie protokotu zwigzanego z edukacja i opiniami
o skutecznosci procedur wptywa na dziatania podejmowane przez lekarza i moze poprawic
rezultaty leczenia cigzkiej posocznicy oraz zmniejszy¢ jego koszty.

Nasz adres: obstuga klienta: tel. 0-22/481 54 00-05
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0. faks 0-22/481 55 96
ul. Wybrzeze Gdyniskie 6B e-mail: polska.diagnostics@roche.com

01-531 Warszawa internet: www.roche.pl
centrala: tel. 0-22/481 55 55, 56
faks 0-22/48155 99
call center: tel. 0-22/4815454
e-mail: dia.callcenterpl@roche.com

Opracowanie techniczne: Elzbieta Czarnacka
DTP: Iwona Domagata-Ptawny

Przygotowanie do druku i druk:

AR-W Arkadiusz Grzegorczyk, www.grzeg.com.pl



