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Szanowni Panstwo!

Grupa Roche, z siedzibg gtéwng w Bazylei w Szwajcarii, jest liderem wsrdd firm zajmujacych
sig dostarczaniem innowacyjnych rozwigzan w zakresie ochrony zdrowia. Sifg firmy sa

dwa wspodtpracujace dziaty: farmacja i diagnostyka. Od ponad dwdéch lat z powodzeniem
realizujemy nowatorskie podej$cie do opieki zdrowotnej oparte na medycynie
personalizowanej (z ang. Personalised Healthcare, w skr. PHC). Wigcej informacji na temat
PHC mozna zasiegna¢ w internecie pod adresem: http://www.roche.com/about roche/
business fields/personalised healthcare.htm

Wyrazem tej polityki, a takze w celu dalszego wzmocnienia naszego wizerunku firmowego,
jest decyzja o zbudowaniu wspdlnej dla obu dziatéw strony internetowej www.roche.pl*
Jest mi bardzo mifo zaprosi¢ Panstwa do odwiedzenia naszej nowej strony internetowe;j.
Nawigacja jest intuicyjna i nie sprawia trudnosci. Strona zawiera wiele, przygotowanych

w bardzo ciekawy graficznie sposob, informacji o firmie i ofercie produktowej farmacji

i diagnostyki. W trosce o bezpieczenstwo pacjentéw zamiesciliSmy réwniez formularze,
dzieki ktorym mozna szybko zgtosi¢ do nas incydent medyczny. Zachgcamy Panstwa do
przesytania swoich uwag i wszelkich pomystéw na ulepszenie naszej strony internetowe;j,
tak by mogta jeszcze lepiegj stuzy¢ swoim uzytkownikom.

W biezgcym numerze LabForum znajdg Panstwo artykuty na temat diagnostyki tarczycy,
zakazen CMV oraz posocznicy, a takze tkankowej diagnostyki onkologiczne;.

Zycze mitej lektury.

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespotem RDP

* w razie problemow z nawigacjg naleZy pobrac najnowszg, bezplatng wersje programu Flash Player
ze strony "http://www.adobe.com/‘www.adobe.com lub "http://www.adobe.com/pl/'www.adobe.com/pl/
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Stezenia TSH, fT3 i fT4 u pacjentow
z prawidiowa czynnoscig tarczycy

E/

Kluczowe zagadnienie dla klinicystdw to, w jakim zakresie mogg polegaé na wynikach
laboratoridw diagnostycznych w oznaczeniu parametrow czynnosci tarczycy u pacjentow
hospitalizowanych i ambulatoryjnych, u ktérych istniejg choroby niezwigzane z zaburzeniami

gruczotéw dokrewnych.

Celem tej publikaciji jest okreslenie charakterystycznych laboratoryjnych cech

diagnostycznych, ktére nalezy wzig¢ pod uwage podczas wykluczania zaburzen
czynnosci tarczycy w grupach pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii (OIT), pacjentéw

z chorobami serca (ChS), reumatoidalnymi (Reum), cukrzyca typu Il (DM2)

oraz niewydolnoscig nerek (NN).

W niniejszej pracy przedstawione zostang ogolne i swoiste dla poszczegdlnych

grup pacjentéw czynniki wptywajace na zmiang stezenia w surowicy: hormonu
stymulujgcego tarczyce (TSH), wolnej tyroksyny (fT4) oraz wolnej trijodotyroniny (fT3)
wsrdd wyselekcjonowanych pod katem okreslonych choréb 120 pacjentow Szpitala
Uniwersyteckiego w Lipsku. Uzyskane wyniki poréwnane zostang z danymi literaturowymi.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STEZENIE TSH W SUROWICY

Mediana dla stezert TSH rdzni sie tylko nieznacznie w grupach pacjentéw ChS, DM2 i NN.

Czynniki ogodlne (niespecyficzne)

Czynniki, ktére obnizajg stezenie TSH zwigzane sg z ostrymi stanami chorobowymi
(infekcje itp.), cigzkimi (okres schytkowy) postepujacymi chorobami, takimi jak posocznica,
operacjami, chudnigciem i paleniem papieroséw. Inne czynniki ogdlne sa gtéwnie
pochodzenia farmakologicznego: dopamina, heparyna, antagonisci wapnia oraz

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Marsko$¢ watroby oraz hipercholesterolemia mogg powodowac wzrost stezenia TSH, takze
stres i menopauza. Podobne dziatanie wywotujg leki: lit, beta-adrenolityki oraz opioidy.
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Artykut dotyczy badania stezen
TSH, fT3 i fI'4w surowicy pacjentow
hospitalizowanych i ambulatoryjnych.
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Rys. 1. Stezenia TSH w grupach pacjentéw
OIT i z niewydolnoscia nerek (NN)
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grupach pacjentow
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Czynniki specyficzne dla poszczegéinych grup pacjentéw

® OIT

Nieprawidiowe funkcjonowanie tarczycy spowodowane chorobami pozatarczycowymi

(ang. euthyroid sick syndrome) jest powszechne u pacjentéw OIT. Choroby zagrazajgce zyciu
zwigzane sg z osrodkowym zaburzeniem wytwarzania TSH i rwnoczesnym obnizeniem
stezenia fT3, a przede wszystkim w koncowych stadiach choroby réwniez z obnizeniem
stezenia fT4.

® ChS

Glukokortykosteroidy i niesterydowe leki przeciwzapalne (NLZ) obnizajg wyj$ciowe stezenie
TSH i bez watpienia majg udziat w tendencji obnizania jego warto$ci w tej grupie.

® DM2

Stezenia TSH w tej grupie pacjentéw sg w niewielkim stopniu zmienione. Relatywnie wysokie
stezenia osiggajace u poszczegolnych pacjentéw 5 mU/L sg prawdopodobnie zwigzane

z wystgpieniem hipercholesterolemii.

® NN

Wplyw dializy na stezenie TSH podlega dyskus;ji, jakkolwiek w niektérych przypadkach
stezenia TSH mogg by¢ podwyzszone.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STEZENIE fT4 W SUROWICY

We wszystkich grupach pacjentéw spodziewana jest pewna liczba wynikéw przekraczajacych
maksymalne wartosci stezen T4 dla 97,5 percentyla, ktéra dla zdrowych dawcéw wynosi

22 pmol/L. Takich wynikéw jest wiecej w grupach pacjentéw OIT, ChS i NN. Dodatkowo,
zréznicowanie wynikow jest szczegolnie duze w grupach pacjentéw OIOM i NN.

Czynniki ogdlne

Choroby zwigzane z obnizeniem poziomu fT4 obejmujg jadtowstret psychiczny,
niewyréwnang marsko$é watroby oraz ostre stany psychiczne (psychozy). Podobne
dziatanie powodujg beta-adrenolityki, heparyna, aspiryna/NLPZ oraz furosemid, ktéry blokuje
przyfaczanie T4 do osoczowych biafek wigzacych.

Rys. 2. Specyficzne czynniki ( \
w poszczegodlnych grupach pacjentow 35
wptywajq na stezenie fT4 w surowicy,
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Obnizone wartosci stezen fT4 w surowicy obserwowano w odniesieniu do lekéw, takich jak
fenklofenak, furosemid, lit, propranolol, fenobarbital, fenylbutazon oraz fenytoina. I

Czynniki specyficzne dla poszczegodlnych grup pacjentow

® OIT Analizator cobas e 601
Nieprawidtowe funkcjonowanie tarczycy spowodowane chorobami pozatarczycowymi - system

(ang. euthyroid sick syndrome) jest czestg przyczyng obnizenia poziomu fT4 u pacjentéw immunochemiczny

z bardzo cigzkimi chorobami lub chorobami zagrazajgcymi zyciu. Osrodkowe zahamowanie ZZZ:ZZ::{ duzych
wytwarzania TSH prowadzi do obnizenia stezenia fT3 i przede wszystkim do obnizenia laboratoriéw
stezenia fT4 w koncowych stadiach tych chordéb.

® ChS

Poszczegodlne leki moga wptywaé na stezenia hormondw tarczycy. Beta-adrenolityki, takie jak

propranolol, ktéry obniza obwodowg konwersje T4 do T3 moze powodowac¢ podwyzszenie

stezenia fT4 u niektorych pacjentéw w tej grupie.

® NN

Przewlekta niewydolno$¢ nerek wptywa na obnizenie stezenia fT3 i fT4 w tej grupie

pacjentow. Podwyzszone stezenia fT4 obserwowane po dializie mogg by¢ zwigzane -
z podaniem heparyny. 1 !

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STEZENIE fT3 W SUROWICY cobas® 6000
- zintegrowany system
biochemiczno-

Czynniki ogéine
immunochemiczny

Czynniki ktére obnizajg stezenie fT3 obejmujg ostre stany chorobowe (takie jak infekcje)
ciezkie (okres schytkowy), szybko postepujgce choroby (takie jak posocznica),
zaawansowany wiek, przewlektg niewydolno$¢ nerek oraz operacje. Leki o podobnym
dziafaniu obejmuja glukokortykosteroidy i beta-adrenolityki. Aspiryna/NLPZ podwyzsza
stezenie fT3 poprzez uwolnienie hormonu z formy zwigzanej z osoczowymi biatkami
wigzacymi. Stres pourazowy réwniez moze podwyzszaé poziom fT3.

( \ Rys. 3. Stezenia fT3 w grupie pacjentéow OIT
12.5 $3 wyraznie nizsze niz w pozostatych
grupach pacjentow.
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kompaktowy odczynnik TSH
do systemow Elecsys

Czynniki specyficzne dla poszczegéinych grup pacjentéw

® OIT

Nieprawidiowe funkcjonowanie tarczycy spowodowane chorobami pozatarczycowymi
(ang. euthyroid sick syndrome) jest czestg przyczyng obnizenia poziomu fT3 u pacjentéw

z chorobami krytycznymi lub zagrazajgcymi zyciu. Osrodkowe zahamowanie wytwarzania
TSH prowadzi do obnizenia stezenia fT3 i przede wszystkim do obnizenia stezenia fT4

w koncowych stadiach tych choréb.

® ChS

W grupie pacjentow leczonych wieloma lekami poszczegdlne leki mogg wptywaé na stezenia
hormonow tarczycy. Beta-adrenolityki, takie jak propranolol, ktéry obniza obwodowg
konwersje T4 do T3 mogg powodowaé obnizenie stezenia fT3 u niektérych pacjentow w tej
grupie.

® NN

Przewlekfa niewydolno$¢ nerek obniza stezenie wolnych hormondw.

4. PODSUMOWANIE

Patologiczne stezenia wskaznikow czynnosci tarczycy TSH, fT3 i fT4 w surowicy

u pacjentow bez schorzen tarczycy zazwyczaj wskazujg na jawne lub subkliniczne
zaburzenia funkcji tego gruczotfu. Jednak trzeba pamigta¢ o tym, ze zaréwno podstawowe
choroby, stosowane leki oraz inne czynniki zaréwno przedanalityczne, jak i analityczne
moga prowadzi¢ do nieprawidtowych wartosci stezen TSH, fT3 i fT4 bez widocznych
zaburzen funkg;ji tarczycy. Dodatkowo nalezy pamigta¢ rowniez o tym, ze zakres warto$ci
referencyjnych jest tworzony na podstawie wynikéw stezen hormondw mieszczacych sie
w obszarze pomiedzy 2,51 97,5 percentylem dla populacji zdrowych dawcéw z prawidtowg
czynnoscig tarczycy (bedacych w eutyrozie). Biorgc pod uwage tto statystyczne na 100
prébek surowicy zdrowych dawcéw w eutyrozie, dla 2-3 probek mozliwe jest uzyskanie
wynikéw stezen hormondw powyzej lub ponizej zakresu referencyjnego. W niniejszej
pracy badano rozkiad stezen hormondw tarczycy w grupie cigzko chorych pacjentéw OIT

TSH____
Tecwys [0 |
L]

W v
W i
W -
| e

1 [R8Y] ricmom
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oraz grup pacjentéw ChS, Reum, DM2 oraz NN. Uzyskane wyniki mozna podsumowaé
w nastepujacy sposob:

Grupy pacjentow Uzl i e
(mU/L) (pmol/L) (pmol/L)
Mediana Percentyle  Mediana Percentyle Mediana Percentyle
2,5-97,5 2,5-97,5 2,5-97,5

OIT (n=111) 0,80 0,05-3,33 15,8 6,19-22,75 3,13 1,34-5,56
ChS (n=110) 1,20 0,41-3,21 17,3 13,91-22,42 4,80 2,73-6,48
Reum (n=99) 1,01 0,20-3,13 171 13,12-21,63 4,81 3,46-6,23
DM2 (n=109) 1,41 0,30-3,97 16,9 12,91-23,42 4,57 3,73-5,88
NN (n=112) 1,40 0,20-3,35 16,1 11,30-22,90 4,02 2,62-5,32

1. Dla wigkszoéci ciezko chorych pacjentéw np. po powaznych operacjach lub z cigzkimi
infekcjami, stezenia TSH i fT3 sg obnizone, a dla cigezkich przypadkéw u pacjentow
z nieprawidfowo funkcjonujaca tarczycg spowodowang chorobami pozatarczycowymi
(ang. euthyroid sick syndrome) obnizone jest rowniez stezenie fT4.

2. W grupie pacjentow ChS stezenia TSH i fT4 sg prawidtowe. W indywidualnych
przypadkach obserwuije sie tendencje do obnizenia stezenia fT3 wywotang
prawdopodobnie przez leki (beta-adrenolityki).

3. W grupie pacjentéw Reum w niektérych przypadkach standardowa terapia syntetycznymi
glukokortykosteroidami oraz terapia NLPZ bez watpienia wptywa na obnizenie stezenia TSH
W surowicy.

4. W grupie pacjentow DM2 prawie wszystkie wartosci stezenia markeréw hormonalnych
tarczycy sg w zakresie wartosci referencyjnych. Rzadkie przypadki nieznacznego wzrostu
stezenia TSH mogg by¢ ttumaczone hipercholesterolemia.

5. Niektorzy pacjenci NN wykazujg obnizone wartosci stezen fT3 i fT4 przy prawidtowych
stezeniach TSH.

6. Stezenia hormondw dla pewnej liczby pacjentéw we wszystkich badanych grupach
osiggajg wartosci powyzej gornej granicy normy (powyzej 97,5 percentyla).

W wiekszosci przypadkéw mozna polegaé na diagnostyce opierajgcej sie na wynikach
stezen TSH, fT3 i fT4 w surowicy w celu wykluczenia choréb tarczycy u pacjentéw
hospitalizowanych i ambulatoryjnych z szerokim spektrum schorzen niezwigzanych

z chorobami gruczotéw dokrewnych. Jednak nalezy pamigta¢ o tym, ze podczas interpretacji
wynikéw laboratoryjnych powinny by¢ brane pod uwage réwniez specyficzne czynniki
zwigzane z chorobg, ktére moga wptywaé na wartosci stezen poszczegdinych hormondw.

Opracowano na podstawie materiafow wilasnych Roche Diagnostics
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Przezy¢ sepse

“

INFORMACJE OGOLNE

Wytyczne opracowano na migdzynarodowych konferencjach uzgodnieniowych z udziatem
55 ekspertéw kampanii ,Przezy¢ sepse”, ktdra zaproponowata szereg zalecen o réznej sile
(od silnych do stabych zalecen stosowania albo niestosowania okreslonego postepowania).
Autorzy zaznaczyli, ze sita zalecenia (od A ,silny”, do B ,staby”) jest klinicznie wazniejsza

od jakosci dowoddw, oznaczanej literami. Wytyczne pogrupowano na te bezposrednio
dotyczace postepowania w cigzkiej sepsie, te dotyczace opieki ogdlnej nad pacjentem
krytycznie chorym uwazane za szczegélnie istotne w ciezkiej posocznicy oraz te dotyczace

Kampania ,,Przezy¢ sepsg”

(Surviving Sepsis Campaign)

to wspolna inicjatywa réznych
organizacji podjeta w celu opracowania
wytycznych postepowania klinicznego
w posocznicy (sepsie). Niniejszy artykut

omawia zaktualizowane wytyczne,
ktére po raz pierwszy opublikowano
w 2004 r. Opracowano go na podstawie
artykutu pt. ,, Kampania Przezy¢
sepse: Miedzynarodowe wytyczne
postepowania w cigzkiej sepsie

i wstrzgsie septycznym’”
opublikowanego w czasopismie
,Critical Care Medicine”.

Wigcej informacji znalezé mozna

w Internecie po wpisaniu

w wyszukiwarce internetowej hasta
»Surviving Sepsis Campaign”

lub wysytajgc e-mail na adres
Dellinger-Phil@CooperHealth.edu.

L PI - skrét od ang. inspiratory preasure
? ALI - skrét od ang. acute lung injury
* ARDS - skrot od ang. acute
respiratory distress syndrome

leczenia dzieci z cigzkg sepsg. Najwazniejsze wytyczne to:

wczesne, ukierunkowane postepowanie przeciwwstrzasowe u pacjenta z posocznicg

w ciggu pierwszych 6 godzin od rozpoznania;

pobranie krwi na posiew przed rozpoczeciem antybiotykoterapii;

badania obrazowe w celu potwierdzenia potencjalnego Zrédta zakazenia;

zastosowanie terapii antybiotykami o szerokim spektrum dziatania w ciggu godziny od
zdiagnozowania wstrzasu septycznego lub posocznicy;

ponowna ocena stosowanej antybiotykoterapii na podstawie wynikdw badan
mikrobiologicznych i klinicznych w celu zawegzenia spektrum dziafania
przeciwdrobnoustrojowego, w razie potrzeby;

czas trwania antybiotykoterapii: 7-10 dni, w zaleznosci od reakciji klinicznej;

kontrola ogniska zakazenia przy rozwazeniu korzys$ci i zagrozen zwigzanych z okres$long
interwencja;

ptynoterapia z uzyciem krystaloidéw lub koloidow;

ptynoterapia w celu przywrécenia $redniego cisnienia napetniania serca;

zmniejszenie czestosci podawania ptyndw w miare wzrostu ci$nienia napetfniania serca
i braku poprawy perfuzji tkankowej;

preferencja dla noradrenaliny i dopaminy jako lekéw wazopresyjnych (obkurczajacych
naczynia krwiono$ne) w celu utrzymania $redniego cisnienia tetniczego = 65 mm Hg;
leczenie lekiem inotropowym — dobutaming, jesli pojemno$¢ minutowa serca pozostaje
niska pomimo ptynoterapii oraz leczenia skojarzonego z zastosowaniem lekéw

0 dziataniu inotropowym i wazopresyjnym;

leczenie glikokortykosteroidami w dawkach stresowych we wstrzgsie septycznym tylko
wtedy, gdy nie ma znaczacej odpowiedzi ci$nienia tetniczego krwi na ptynoterapie

i leczenie wazopresyjne;

stosowanie rekombinowanego aktywowanego biatka C u pacjentéw z ciezka sepsa

i obcigzonych duzym ryzykiem zgonu;

po ustapieniu hipoperfuzji tkankowej i przy nieobecnosci choroby niedokrwiennej serca
lub ostrego krwawienia — osiggniecie stezenia hemoglobiny 7-9 g/dL;

stosowanie matych objetosci oddechowych i ograniczanie wdechowego ci$nienia

(PI)" u chorych z ostrym uszkodzeniem pfuc (ALI)? i z zespofem ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS)3;

stosowanie odpowiednio mafego dodatniego ci$nienia koncowowydechowego

u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem ptuc;

uniesienie wezgtowia tdzka u pacjentdéw wentylowanych mechanicznie, chyba ze istniejg
ku temu przeciwwskazania;

unikanie rutynowego cewnikowania tetnicy ptucnej u pacjentéw z ALI/ARDS;

w celu zmniejszenia liczby dni wentylacji mechanicznej i skrocenia pobytu w oddziale
intensywnej terapii: standardowa ptynoterapia u pacjentéw ze stwierdzonym ALI/ARDS
niebedacych we wstrzasie;
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@ protokoty odtagczania chorego od respiratora oraz leczenia sedatywnego
i przeciwbdlowego;
® podawanie lekéw sedatywnych we wstrzyknigciach lub w ciagtym wlewie z przerwg
w ciggu dnia;
® niestosowanie srodkow blokujacych ztagcze nerwowo-migsniowe, jesli to mozliwe;
® kontrola glikemii w celu utrzymania wartosci stezenia glukozy <150 mg/dL po wstepne;j
stabilizacji;
@ ciagfa hemofiltracja zylno-zylna lub przerywana hemodializa (obie metody uwazane sg za
réwnorzedne);
@ profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich;
® profilaktyka owrzodzen stresowych w celu zapobiezenia krwawieniu z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego przy uzyciu H,-blokeréw lub inhibitoréw pompy protonowej;
@® rozwazenie ograniczenia podtrzymywania zycia w przypadkach, w zaleznosci od sytuaciji.
W przypadku cigzkiej sepsy u dzieci zaleca sie:
® wieksze oparcie sig na parametrach klinicznych;
® stosowanie dopaminy jako leku pierwszego wyboru przy hipotonii;
® stosowanie glikokortykosteroidow tylko u tych dzieci, u ktérych istnieje podejrzenie lub
pewnos$¢ niedoczynnos$ci nadnerczy;
® niestosowanie rekombinowanego ludzkiego aktywowanego biatka C.
Wielu miedzynarodowych ekspertéw zdecydowanie zgadza sie co do najwazniejszych
zalecen (poziom pierwszy) dotyczacych zapewnienia mozliwie najlepszej opieki pacjentom
z ciezka posocznicg. Oparte na dowodach zalecenia dotyczace postgpowania w cigzkiej
posocznicy i wstrzgsie septycznym to pierwszy krok w kierunku poprawy wynikéw leczenia
w grupie szczegolnie zagrozonych pacjentow.
Ciezka posocznica i wstrzgs septyczny to powazne problemy kliniczne dotykajgce co roku
miliony ludzi na catym $wiecie. Wtasciwe i zdecydowane leczenie podjete w pierwszych
godzinach po wystgpieniu cigzkiej sepsy moze mie¢ wptyw na rokowanie. W 2004 r.
miedzynarodowa grupa ekspertdw specjalizujgcych sie w diagnozowaniu i leczeniu
zakazenia i posocznicy (sepsy), reprezentujgcych 11 organizaciji, opublikowata pierwsze
ogolnoswiatowe wytyczne postepowania, dzieki ktérym mozliwa jest poprawa rezultatow
leczenia cigzkiej posocznicy i wstrzgsu septycznego. Wytyczne te stanowig Il Etap
migdzynarodowej kampanii ,Przezy¢ sepse” (Surviving Sepsis Campaign), majacej
na celu poszerzenie wiedzy o ciezkiej sepsie i poprawe rezultatéw jej leczenia. Wraz
z przedstawicielami kolejnych organizacji grupa ww. ekspertow spotkata sig ponownie
w 2006 i 2007 r. w celu uaktualnienia wytycznych w oparciu o system oceny jakosci
danych i okreslania sity zalecen w praktyce klinicznej.* Wiekszos$¢ tych wytycznych dotyczy
pacjentow z ciezkg sepsa zarowno w oddziale intensywnej terapii (OIT), jak i innych
oddziatach. Komisja podkreslita, ze najlepsze rezultaty leczenia mozna uzyska¢ poprzez
edukacje i odpowiednie postepowanie kliniczne.

CIEZKA SEPSA: WSTEPNE POSTEPOWANIE PRZECIWWSTRZASOWE

Zaleca sie stosowanie leczenia przeciwwstrzagsowego wedtug protokotu u chorych we
wstrzgsie spowodowanym przez posocznice, odznaczajgcym sie hipoperfuzjg tkanek
(hipotonia utrzymujgca sie mimo wstepnej intensywnej ptynoterapii lub stezenie kwasu
mlekowego we krwi wynoszace = 4 mmol/L). Postepowanie to nalezy rozpoczaé niezwtocznie
po stwierdzeniu hipoperfuzji i nie nalezy go opéznia¢ w oczekiwaniu na przeniesienie
chorego do OIT. W ciggu pierwszych 6 godzin leczenia wstrzasu u chorych z hipoperfuzjg
spowodowang przez sepse nalezy dgzy¢ do osiggniecia wszystkich ponizszych celéw:
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Analizator cobas b 221
- nowoczesny system
do pomiaru
parametréw rownowagi
kwasowo-zasadowej,
elektrolitéw
i metabolitow

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

* System GRADE (z ang. Grades

of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation).

W systemie tym jakos¢ danych
klasyfikuje si¢ jako: wysokg [stopien A],
srednig [stopieri B, niskg [stopieri C]
lub bardzo niskq [stopieri D],

a zalecenia jako silne [stopier 1] albo
stabe [stopier 2]. Site zalecenia uwaza
sig za klinicznie wazniejszq od jakosci
danych wyrazonej literg (na podst.:
www.mp.pl/artykuty/?aid=37896).



“

1) os$rodkowe cisnienie zylne (OCZ): 8-12 mm Hg
2) $rednie ci$nienie tetnicze: = 65 mm Hg
3) diureza: = 0,5 mL/kg/h
4) wysycenie tlenem hemoglobiny krwi centralnej (zyta gtéwna gérna) (ScvO,) = 70% lub
wysycenie tlenem hemoglobiny w mieszanej krwi zylnej (SvO,) = 65%
W jednoosrodkowym kontrolowanym badaniu z randomizacjg wykazano, ze wczesne,
ukierunkowane postepowanie przeciwwstrzagsowe poprawia przezywalno$é pacjentow we
wstrzasie septycznym w OIT. Dzigki leczeniu przeciwwstrzagsowemu ukierunkowanemu na
osiaggniecie ww. celéw wdrozonemu w ciggu pierwszych 6 godzin wskaznik umieralnosci
28-dniowej ulegt obnizeniu. U pacjentéw wentylowanych mechanicznie i u pacjentow,
u ktérych wczesniej stwierdzono zmniejszong podatno$¢ komor serca zaleca sig osiggnigcie
wyzszego ocz, wynoszacego 12 - 15 mm Hg, w celu dla wyréwnania defektu napetniania.
Powyzsze postgpowanie mozna rozwazy¢ w przypadku zwigkszonego cisnienia w jamie
brzusznej lub dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Opublikowane niedawno badania
obserwacyjne wykazaty zwigzek miedzy dobrymi rezultatami leczenia wstrzasu septycznego
a $rednim ci$nieniem tetniczym = 65 mm Hg oraz wysyceniem tlenem krwi zylnej z zyt
centralnych (ScvO, w zyle gtéwnej gérnej, monitorowanym okresowo lub w sposob
e - ciagty) wynoszacym = 70%. Wiele przeprowadzonych ostatnio badan potwierdza wazno$é
e wczesnego podjecia leczenia wedtug protokotu w cigzkiej sepsie i przy hipoperfuzji
- tkanek spowodowanej przez posocznice. Badania pacjentdw we wstrzasie wskazuja, ze
B, wysycenie tlenem mieszanej krwi zylnej (SvO,) jest 0 5-7% nizsze niz wysycenie tlenem
krwi w zyle gtéwnej gornej (ScvO,) i ze wezesne leczenie wedtug powyzszego protokotu
mozna zastosowac¢ w rutynowych warunkach, nie tylko w osrodkach naukowych. Obecne
technologie umozliwiajg wykonywanie pomiaréw przy t6zku pacjenta. W przysztosci
LightCycler SeptiFast Test powyzsze metody powinny by¢ szerzej dostgpne na wczesnym, krytycznym etapie
- SeptiFast umoZliwia szybkie postepowania przeciwwstrzasowego, jak i w kolejnych badaniach nad okresleniem ich
wykrycie oraz identyfikacje - . . - .
25 gatunkéw bakterii przyd.atnosm. Obecnie technologie te wykorzystywane sg juz we wczesnym postgpowaniu
i graybow przeciwwstrzgsowym w OIT.
Jesli w ciggu pierwszych 6 godzin leczenia przeciwwstrzasowego u pacjentow z ciezka
posocznicg lub we wstrzasie septycznym nie udaje sie uzyskac¢ wysycenia tlenem
hemoglobiny krwi z zyt centralnych (ScvO,) rzedu 70% lub mieszanej krwi zylnej (SvO,)
wynoszacego 65%, pomimo zastosowania ptynoterapii dla osiggnigcia wartosci naleznej
osrodkowego ciénienia zylnego (OCZ), wéwczas nalezy przetoczyé koncentrat krwinek
czerwonych (KKCz) w objetosci zapewniajacej hematokryt = 30% i/lub zastosowaé
dobutaming we wlewie dozylnym (do dawki maksymalnej 20 ug/kg/min).

ROZPOZNANIE

Przed rozpoczeciem leczenia przeciwbakteryjnego nalezy pobieraé¢ materiat do badan
mikrobiologicznych, jesli nie spowoduje to znacznego opdznienia antybiotykoterapii. Przed
rozpoczeciem antybiotykoterapii nalezy pobraé¢ co najmniej 2 prébki krwi na posiew, przy
czym jedna prébke nalezy pobra¢ przez naktucie, a drugg z kazdego istniejacego dostgpu
naczyniowegdo, chyba, ze cewnik lub kaniule wprowadzono do naczynia niedawno. Przed
podaniem antybiotyku nalezy takze pobra¢ na posiew probki z innych miejsc, np. mocz,
ptyn mézgowo-rdzeniowy, wymazy z ran, wydzieling z drég oddechowych lub inne ptyny
ustrojowe, ktére moga by¢ zrodtem zakazenia, jesli takie postgpowanie nie spowoduje
istotnego opdznienia zastosowania lekow. W celu potwierdzenia potencjalnego zrédta
zakazenia nalezy niezwtocznie wykonaé badania obrazowe. Probki z prawdopodobnych
miejsc zakazenia nalezy pobra¢ zaraz po ich wykryciu; stan niektérych pacjentéw moze

10 LabForum luty 2010



E’—/

by¢ jednak niewystarczajgco stabilny, co moze ogranicza¢ mozliwosé wykonania pewnych > ORSA (z ang. oxacillin-resistant
procedur inwazyjnych lub transport pacjenta poza OIT. W takich przypadkach przydatne sg

badania, ktére mozna wykona¢ przy 16zku chorego.

Staphylococcus aureus) — gronkowiec
zlocisty oporny na oksacyling

% MRSA (z ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) — gronkowiec
zlocisty oporny na metacyling

ANTYBIOTYKOTERAPIA
Leczenie antybiotykami podawanymi dozylnie nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszej godziny
od rozpoznania wstrzgsu septycznego lub cigzkiej posocznicy. Przed rozpoczeciem

antybiotykoterapii nalezy pobraé¢ odpowiednie prébki na posiewy, postepowanie to nie
powinno jednak opdzni¢ leczenia przeciwbakteryjnego, ktore nalezy rozpoczaé niezwtocznie.
Na ogof nie nalezy stosowaé antybiotykow, ktére pacjent przyjmowat niedawno. Lekarze
powinni mie¢ $wiadomos¢ ztosliwosci i co raz bardziej powszechnego wystepowania
gronkowca zfocistego opornego na oksacyling (metycyling) (ORSAS lub MRSAS). Przy
poczatkowym wyborze leczenia nalezy tez zastanowi¢ sig czy mozliwym patogenem

sg grzyby chorobotwodrcze we krwi krazacej (kandydemia). Jesli istniejg podstawy, aby
sgdzi¢, ze tak, empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy opracowaé, biorgc pod

uwage najczesciej wystepujace w danym regionie gatunki grzybow i wezesniej podawane
pacjentowi leki azolowe. Przy wyborze wstepnego leczenia empirycznego nalezy tez
rozwazy¢ czynniki ryzyka grzybicy. Poniewaz w przypadku pacjentéw z ciezkg posocznicg lub
we wstrzgsie septycznym margines btedu w wyborze leczenia jest niewielki, nalezy wybraé
leki przeciwbakteryjne o spektrum dziatania wystarczajgco szerokim, aby obejmowaty
wszystkie mozliwe patogeny. Liczne dowody wskazujg na zwigzek miedzy Zle wybranym
leczeniem a wiekszag chorobowoscig i umieralnoscia. Aby zapewni¢ odpowiednie stezenie
leku w surowicy i tym samym zmaksymalizowac jego skutecznos$é i ograniczy¢ toksycznosé,
nalezy skonsultowa¢ sig z doswiadczonym mikrobiologiem lub farmaceutg klinicznym.

Stosowane leczenie przeciwbakteryjne nalezy ocenia¢ codziennie. Leczenie powinno trwaé
od 7 do 10 dni, lecz moze by¢ dtuzsze w wyjgtkowych przypadkach. Lekarze powinni mie¢
Swiadomos¢, ze wyniki posiewdw sg ujemne w ponad 50% przypadkow cigzkiej posocznicy

Dla zachowania spdjnosci przyjetej
nomenklatury w niniejszym tfumaczeniu
skorzystano z ponizszych artykufow:

lub wstrzasu septycznego, jednak wiele tych przypadkéw wywotanych jest prawdopodobnie
bakteriami lub grzybami. Z tego wzgledu decyzje o kontynuowaniu, zawezeniu spektrum lub
zaprzestaniu leczenia nalezy podejmowacé w oparciu o oceneg kliniczng i inne dostepne dane.

KONTROLA OGNISKA ZAKAZENIA

W kontroli ogniska zakazenia zasadg jest szybkie znalezienie miejsca zakazenia i rozpoznanie
ogniska dajacego sig opanowa¢ odpowiednimi $rodkami. Ogniska zakazenia wymagajace
podijecia natychmiastowego dziatania to: ropien w jamie brzusznej lub perforacja

przewodu pokarmowego, zapalenie drég zétciowych lub odmiedniczkowe zapalenie nerek,
niedokrwienie jelit, martwicze zakazenie tkanek miekkich i inne gtebokie zakazenie, np. ropien
lub septyczne zapalenie stawow. Cel nalezy osiggngé przy mozliwie najmniejszym obcigzeniu
organizmu. Przy wyborze optymalnych metod kontroli ogniska zakazenia nalezy oceni¢

korzysci i zagrozenia zwigzane z okreslong interwencjg, jak réwniez ryzyko samego zakazenia.

Zabiegi majace na celu kontrole ogniska zakazenia moga spowodowa¢ dalsze powiktania,
takie jak krwawienia, przetoki czy niezamierzone uszkodzenia narzaddw. Zabiegi chirurgiczne
rozwazy¢ nalezy, gdy procedury mniej interwencyjne nie przynoszg zadowalajacych
rezultatow lub gdy diagnoza pozostaje niepewna mimo badania radiologicznego.
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1) .,Miedzynarodowe wytyczne
postepowania w ciezkiej sepsie
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Diagnostyka wrodzonego zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV)

E’/

prof. dr hab. Anna Boron-Kaczmarska, Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) jest najczestszg wrodzong infekcjg na $wiecie majgcg
zréznicowang manifestacje kliniczng. Piéd moze zostaé zakazony w trakcie pierwotnej infekc;ji
matki wzglednie podczas reinfekcji lub reaktywacii juz istniejgcego zakazenia CMV. Czestsze
zakazenia ptodéw oraz ciezszy przebieg kliniczny cytomegalii wrodzonej obserwowane

sg w wyniku zakazenia pierwotnego matki a nie w efekcie reaktywaciji wczesniejszej

infekcji wirusem cytomegalii. Zaraz po urodzeniu, wigkszo$¢ zakazen wrodzonych

wirusem cytomegalii jest bezobjawowa; u czesci dzieci moze jednak rozwinaé sie deficyt
neurologiczny, neuro-sensoryczna utrata stuchu, niedorozwéj umystowy lub inne deficyty.

Wirus CMV

OPIS WIRUSA

CMV jest najwiekszym wirusem DNA zaliczonym do rodziny Herpesviridae. Jego genom
stanowi liniowa podwajna ni¢ DNA o ciezarze okoto 150 x 10° daltonéw majgca zdolnosé
izomeryzacji. Genom ten koduje, miedzy innymi, synteze ponad 200 potencjalnie
immunologicznie aktywnych biatek. Kapsyd otaczajacy genom liczy 162 kapsomery. Cykl
replikacyjny wirusa trwa 48 godzin. Brak zdolnosci wirusa cytomegalii do syntezy kinazy
tymidynowej lezy u podtoza odpornosci CMV na leki zalezne od tego enzymu.

CMV to wirus swoisty i cztowiek jest jedynym znanym rezerwuarem tego mikroorganizmu.
Nazwa wirusa (cytomegalowirus) pochodzi od charakterystycznych zmian w zakazonej
komorece, tj. obecnosci wiretéw wewnatrzjgdrowych i wewnatrz cytoplazmy powodujgcych
jej znaczne powiekszenie okreslane jako ,sowie oczy”. Wirus moze bytowaé praktycznie

w kazdej komorce organizmu cztowieka; powiekszenie komorek nabtonkowych $wiadczyé
ma o aktywnej replikacji i mozliwosci zakazania innych ludzi.

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZENIA CMV

Zakazenie wirusem cytomegalii jest szeroko rozpowszechnione u cztowieka. Wsérod
dorostych zakazenie potwierdzono u 60-90% badanych i nie wykazuje ono zaleznosci

od ptci, rasy ani strefy geograficznej. Gorsze warunki socjalne sprzyjaja czestszemu
wystepowaniu infekcji. Transmisja wirusa w populacji ludzi ma miejsce drogg horyzontalng
(kontakt bezposredni z takim materiatem biologicznym jak $lina, mocz, wydzielina szyjki
macicy, nasienie) oraz drogg pionowg (transmisja wertykalna — matka i jej dziecko; dziecko
moze takze ulec zakazeniu przez pokarm matki).

Zakazenie u ludzi moze mie¢ charakter pierwotny lub nawrotowy (reaktywacja juz
istniejgcego zakazenia lub nadkazenie nowym wirusem cytomegalii).

Wrodzona cytomegalia ujawnia sig u okoto 0,2-2,5% zywych noworodkéw. Do zakazenia
dziecka dochodzi w czasie pierwotnego zakazenia cigzarnej matki lub w fazie reaktywacji
wzglednie reinfekcji w cigzy. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, okoto 1 do 4%
wrazliwych kobiet zostaje zakazonych CMV w czasie cigzy; reaktywacja infekcji obserwowana
jest u okoto 10% cigzarnych. Wertykalna transmisja pierwotnego zakazenia wirusem
cytomegalii dotyczy okoto 40% dzieci, podczas gdy pionowa reaktywacja — okofo 1-3%.

PATOMECHANIZM ZAKAZENIA CMV

Wrodzona cytomegalia jest wynikiem przeztozyskowego zakazenia w fazie wiremii u matki.
Im wczesniejsze w zyciu pfodowym zakazenie, tym wigksze ryzyko rozwoju powaznych
uszkodzen narzadowych u dziecka. Takze w tych przypadkach objawy kliniczne wrodzonej
cytomegalii ujawniajg sig zaraz po urodzeniu.

W przypadku potwierdzonego zakazenia CMV u kobiety przed planowang cigzg,

tj. z obecnoscig swoistych przeciwciat, nie istnieje metoda dajaca catkowitg ochrong dziecka
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przed uszkodzeniami narzadowymi wywotanymi reaktywacjq infekcji. Jezeli w tym przypadku
wystgpig cechy cytomegalii wrodzonej, to ich nasilenie kliniczne jest znacznie mniejsze.
Wirus ma wprawdzie zdolno$¢ wnikania do wszystkich typow komoérek, to jednak wykazuje
szczegollne powinowactwo do komérek nabfonkowych i wysciotki glejowej (ependyma) oraz
6smego nerwu czaszkowego.

OBJAWY KLINICZNE

Wiekszo$¢ zakazen CMV ma na ogét charakter bezobjawowy. U okoto 10% chorych
pierwotnemu zakazeniu wirusem cytomegalii towarzyszy podwyzszona ciepfota ciata,
poczucie zmeczenia, kaszel, bél gardta, powiekszenie weztéw chtonnych, watroby

i Sledziony; dolegliwosci ustepujg po kilkunastu dniach.

U dorostych z zaburzong odpornoscig oraz u noworodkéw i niemowlat infekcja CMV moze
przybraé charakter uszkodzenia wielu narzaddw o cigzkim, niejednokrotnie $miertelnym
przebiegu klinicznym. Szczegodlne zagrozenie wigze sig z rozwojem cytomegalii wrodzonej.
Przebieg zakazenia wrodzonego wirusem cytomegalii jest rozny i zalezny od okresu zycia
wewnagtrzmacicznego. Zakazenie w pierwszym trymestrze cigzy moze zakonczy¢ sie
poronieniem lub wadg wrodzong dotyczacg najczesciej osrodkowego uktadu nerwowego.
Najczesciej, kliniczng triade wrodzonej cytomegalii stanowig: zéttaczka (62%), petechiae
(58%) i zespot hepatosplenomegalii (50%). Inne objawy kliniczne, ktére mogg przemawiaé
za wrodzong cytomegalig to: zaburzenia wzrostu wewnatrzmacicznego, dtugo utrzymujaca
sig z6ttaczka, cigzkie w przebiegu klinicznym zapalenie ptuc, przedwczesny poréd,
nieimmunologiczne wodogtowie, hipotonia i inne uszkodzenia narzagdowe.

Najgorsze rokowanie dotyczy dzieci urodzonych przez matki, ktére przebyty pierwotne
zakazenie w cigzy, dzieci z obecnymi swoistymi przeciwciatami anty-CMV we krwi
pepowinowej, dzieci z objawowag chorobg CMV rozpoznang zaraz po urodzeniu oraz dzieci
z mikrocefalig, zwapnieniami wewnatrzczaszkowymi, zapaleniem siatkdwki i naczyniowki
oraz z podwyzszonym stezeniem biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA CMV

Zakazenie wirusem cytomegalii moze by¢ rozpoznawane technikami serologicznymi,
wirusologicznymi, poprzez poszukiwanie antygendw wirusa, technikami biologii molekularnej
oraz poprzez badania tkankowe. Szczegdlnie wazne jest ustalenie ewentualnego zagrozenia
dziecka rozwojem wrodzonej cytomegalii. Stad tez diagnostyka zakazenia wirusem cytomegalii
u kobiety w cigzy skupia sie wokot rozstrzygniecia istnienia zakazenia pierwotnego.

W praktyce najczes$ciej stosowana technika serologiczna polegajgca na poszukiwaniu
swoistych przeciwciat anty-CMV w klasach IgM i IgG, jednak interpretacja uzyskanych
wynikow nastrecza niekiedy wiele trudnosci. Badanie to jest szczegdlnie istotne u kobiet
planujgcych cigze. Wazng przestankg sugerujgca pierwotne zakazenie CMV u kobiety w cigzy
jest pojawienie sig swoistych przeciwciat w klasie IgM bez wykazania przeciwciat w klasie
IgG. Natomiast obecno$¢ tych przeciwciat zaréwno w klasie IgM jak i IgG nakazuje dalsze
badania. Inna sytuacja, to stwierdzenie w surowicy krwi cigzarnej obecnosci przeciwciat
przeciwko CMV tylko w klasie IgG; w tej sytuaciji nalezy przypuszczaé, ze zakazenie miato
miejsce wczesniej. Wprawdzie przeciwciata w klasie IgG majg znaczenie ochronnie jednak
ryzyko reaktywacji infekcji istnieje.

Ciezarna, u ktérej nie wykazano obecnosci swoistych przeciwciat powinna by¢ objeta
kontrolg lekarska i pod katem pierwotnego zakazenia z zaleceniem rygorystycznego
przestrzegania zasad higieny osobistej i unikania kontaktéw z materiatem biologicznym.
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W analizie wynikéw badan serologicznych nalezy jednak pamigtaé, ze inne wirusy z rodziny
Herpesviridae moga dawacé reakcje krzyzowe, tj. obserwuje sie wyniki fatszywie dodatnie.
Ale tez, rozpoznanie pierwotnego zakazenia wirusem cytomegalii u matki opiera sig na
serokonwersji specyficznych przeciwciat w klasie IgG poprzedzonej obecnoscig przeciwciat
w klasie IgM. W uzasadnionych przypadkach pierwotne zakazenie CMV moze zostaé
potwierdzone metoda hybrydyzacji (immunoblotting). Badaniem pomagajgcym rozpoznaé
pierwotne zakazenie jest ocena powinowactwa (awidnosci) IgG-CMV. Wysoki indeks
awidnosci pozwala na rozpoznanie wczesniej istniejgcego zakazenia wirusem cytomegalii.
Konieczne jest, aby badania serologiczne wykonywaé w tym samym laboratorium
korzystajac z tych samych technik analitycznych.

Wrodzona cytomegalia moze by¢ rozpoznana u noworodka drogg izolacji wirusa z moczu
lub sliny w ciggu pierwszych trzech tygodni zycia dziecka. Jest to jednak tradycyjna

metoda izolacji wirusa wymagajaca od jednego do dwdch tygodni. Unowoczes$niona
technika izolacji wirusa nazwana ,shell viral assay” pozwala na uzyskanie wyniku juz po 24
godzinach. Szybkie rozpoznanie zakazenia CMV u noworodka umozliwia poszukiwanie DNA
drobnoustroju metodg polimerazowe;j reakg;ji tanicuchowej (PCR) lub technikg hybrydyzacji.
Obecnos$¢ swoistych przeciwciat anty-CMV w klasie IgM utrzymujgca sie przez pierwsze trzy
miesigce zycia noworodka przemawia za wrodzong cytomegalig. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze przeciwciata te wykrywane sg u okoto 70% zakazonych dzieci. Korzyscig tego badania
jest fakt, ze brak swoistych przeciwciat anty-CMV w klasie IgM we krwi pgpowinowej dziecka
wyklucza wrodzone zakazenie. Przeciwciata klasy IgG moga przechodzi¢ przez fozysko, stad
ich obecnos¢ we krwi noworodka nie przemawia za zakazeniem.

Prenatalne rozpoznanie zakazenia ptodu moze zosta¢ dokonane w oparciu o izolacje CMV

z ptynu owodniowego uzyskanego drogg amniocentezy. Negatywny wynik nie wyklucza
zakazenia ptodu poniewaz matka moze zosta¢ zakazona w pozniejszym okresie cigzy.

W Polsce podstawowym badaniem noworodkéw w kierunku zakazenia CMV jest poszukiwanie
swoistych przeciwciat we krwi. Takie metody jak izolacja wirusa, wykrywanie materiatu
genetycznego wirusa (CMV-DNA) czy poszukiwanie antygenu pp65 sa rzadko stosowane.
Wrodzona cytomegalia wymaga przeprowadzenia diagnostyki réznicowej z innymi
zakazeniami odmatczynymi jak toksoplazmoza, rézyczka, zakazenie wirusem opryszczki i kifa.
W postepowaniu réznicujgcym uwzglednia sig kryteria kliniczne oraz serologiczne.

ZAPOBIEGANIE

Bardzo wazna role w zapobieganiu cytomegali wrodzonej odgrywa $wiadomo$¢ szerokiego
rozpowszechnienia tego zakazenia w populacji. Niestety wspétczesna medycyna nie oferuje
skutecznej szczepionki przeciwko temu wirusowi. W profilaktyce zakazenia CMV zaleca sie
cigzarnej unikania kontaktéw z osobami z grup ryzyka oraz czgste mycie rak.

Inng szansa jest bierna immunizacja cigzarnej, u ktérej rozpoznano zakazenie pierwotne CMV.

LECZENIE

Leczenie cytomegalii wrodzonej nadal nastrecza trudnosci. Obecnie dostgpne leki, ktore
stosowane sg w terapii objawowej cytomegalii wrodzonej to: gancyklowir, jego prolek —
walgancyklowir, foskarnet i cydofowir. Kazdy z tych preparatéw wykazuje szereg dziatan
niepozgdanych i dlatego jego zastosowanie u noworodka lub niemowlecia powinno byé
starannie rozwazone. Sposrod wymienionych preparatow farmakologicznych najbardziej
obiecujacym wydaije sie by¢ gancyklowir, syntetyczny analog guaniny. Jego mechanizm
dziatania polega na zahamowaniu syntezy wirusowego DNA. Zaden z wymienionych lekéw
nie zapobiega rozwojowi zakazenia latentnego.
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Roche Tissue Diagnostics
w personalizowanej opiece onkologicznej
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DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA ODGRYWA NADRZEDNA ROLE WE
WSPOLCZESNEJ ONKOLOGII

Roche Tissue Diagnostics (RTD) realizuje zatozenia personalizowanej opieki medycznej
poprzez wspieranie badan nad biomarkerami oraz rozwdj diagnostyki skojarzone;.

RTD jest wiodgcym $wiatowym dostawcg w petni zautomatyzowanych rozwigzan

i systeméw dla laboratoriéw histopatologicznych, szpitali, instytucji badawczych

i przemystu farmaceutycznego. Chociaz poczatki RTD tkwig w produkcji urzgdzen do
barwienia preparatéw, dzié firma ma w swojej ofercie szeroki wybdr przeciwciat o wysokiej

swoistosci i sond molekularnych, stuzacych do wykrywania specyficznych rodzajéw biatek Aparat BenchMark
receptorowych lub genow, takich jak np. HER2 albo EGFR, odgrywajacych kluczowg role ULTRA
w patogenezie nowotworéw. - system kolejnej

100 procent naszych testow wykazuje posredni lub bezposredni zwigzek z onkologig” generacji
do automatycznego

—mowi Eric Walk Dyrektor Medyczny RTD. ,Jest to z pewnoscig dziedzina najbardziej barwienia metodq
obiecujaca, jesli chodzi o diagnostyke mikroskopowa — i jest to dziedzina, gdzie diagnostyka [HC/ISH
histopatologiczna moze w najwigkszym stopniu przyczyni¢ sie¢ do personalizacji opieki

medycznej”. Do nowotworoéw, w ktérych diagnostyke RTD jest aktywnie zaangazowana,

nalezg raki sutka, zotgdka, szyjki macicy, ptuc, gruczotu krokowego, jelita grubego czy

chtoniaki, by wymienié tylko najczestsze ich rodzaje.

»~Pomimo, ze w ostatnim dziesiecioleciu mozna dostrzec znaczace postepy w leczeniu choréb

nowotworowych, nadal jeszcze we wspétczesnej praktyce medycznej pozostaje duzo luk,

ktore nalezy wypetni¢” — méwi dr Walk. ,Nowotwory to bardzo ztozone schorzenia, ktérych

przebieg ulega stalym zmianom, uaktywniajac nowe szlaki komorkowe i wytwarzajac

mechanizmy opornosci na stosowane leki przeciwnowotworowe. Potrzebujemy wiec

udoskonalenia procesu podejmowania decyzji i leczenia poprzez pozyskiwanie bardziej

szczegotowych i dokfadniejszych informacji diagnostycznych, co pozwoli lekarzom na

doktadne scharakteryzowanie nowotworéw na poziomie molekularnym, a tym samym na

personalizowanie leczenia i lepszg kontrolg jego efektéw”.

AUTOMATYZACJA BARWIEN

Personalizowana opieka medyczna jest zagadnieniem kompleksowym, wymagajacym
interdyscyplinarnej wspoéfpracy oraz jednoczesnego rozwoju roznych koncepcji
technologicznych. Pierwszg z nich jest rozwdj systemdw diagnostycznych i odczynnikéw,
pozwalajacych na automatyzacje i standaryzacje procedur diagnostycznych, kluczowych dla
pracy laboratorium patomorfologicznego - takich jak np. System Symphony do barwienia
podstawowego hematoksyling i eozyng, albo rodzina aparatéw Benchmark do barwien
immunohistochemicznych i hybrydyzacji in situ. “Efektem ich zastosowania jest uzyskanie
wiarygodnych i powtarzalnych wynikéw badan poprzez zapobieganie btedom powszechnie
wystepujacym podczas manualnego barwienia preparatéw a to jest warunkiem wstepnym
rozwoju personalizowanej opieki medycznej” — twierdzi dyrektor Walk.

Rownoczesénie RTD wspiera prace badawczo-rozwojowe w zakresie farmacii, a jej dziat
Diagnostyki Translacyjnej bierze aktywny udziat w poszukiwaniu nowych biomarkeréw.
Dziatania koncentrujg sie na opracowywaniu nowych biomarkeréw, utatwiajgcych

klasyfikacje chorych i pomocnych w przewidywaniu odpowiedzi poszczegélnych grup Aparat Symphony

chorych na okreslone leki. Bliska wspotpraca z zespotami pracujgcymi nad rozwojem - automatyczny system

i badaniami klinicznymi lekéw w ramach Roche, Genentech i Chugai, jak tez z zewngtrznymi do barwienia
podstawowego

firmami farmaceutycznymi, ma na celu rozwinigcie tzw. teranostyki (od terapia + diagnostyka)
oraz wspodlne starania o ich atestacje i wprowadzenie do obrotu. RTD i Roche Pharma
prowadzg razem ok. 10 projektéw, dotyczacych réznych obszaréw medycyny, w tym raka

hematoksyling i eozyng
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na stronach Roche: www.roche.com

sutka, zotgdka i ptuc. RTD wspotpracuje rowniez z Roche Molecular Diagnostics

w badaniach nad diagnostyka raka szyjki macicy. ,Korzystamy z prébek z badania ATHENA
(ASCUS Triage & HPV: Evaluation and National Averages), co umozliwia nam opracowanie
naszego wiasnego testu na HPV, ktéry powinien poprawié¢ mozliwosci patomorfologéw

w zakresie diagnozowania neoplazji srédnabtonkowe;j, stanu bedgcego prekursorem raka
szyjki macicy” — mowi dr Walk.

LABORATORIA PATOMORFOLOGICZNE PRZYSZtOSCI

Potaczenie informacji uzyskiwanych przy wykorzystaniu réznych metod diagnostycznych
jest waznym krokiem w rozwoju nowoczesnych rozwigzan dla personalizowanej opieki
medycznej. Zdaniem dr Walka, bardzo wazng role beda tu mieli do odegrania patolodzy

i laboratoria histopatologiczne: ,taczac tradycyjne dane morfologiczne, jak rozmiar, ksztatt

i uktad komérek guza, ze szczeg6étowymi danymi z zakresu genetyki molekularnej (obecnos$é
mutacji DNA czy ekspresja RNA), uzyskamy o wiele doktadniejszy obraz nowotworéw, co
bez watpienia bedzie miato implikacje terapeutyczne. Patomorfolodzy bedg mieli mozliwos¢
zintegrowania tych danych, co zwiekszy ich zaangazowanie w dziatania przynoszace
wymierne korzys$ci chorym. Wptyw informacji diagnostycznych na decyzje terapeutyczne
poprawi z kolei efekty leczenia pacjentéw z chorobami nowotworowymi, i to jest misja, ktorej
wszyscy jeste$my wierni”.

Jak rozwijala sig patomorfologia, wplywajac na poprawe wynikéw leczenia
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