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Immunologia

Rola witaminy D w profilaktyce
| optymalizacji leczenia
schorzen pediatrycznych

Streszczenie

Niedobory i deficyty witaminy D dotycza 95% populacji
dzieci i dorostych Polski i Europy Srodkowej. Niedobory
i deficyty witaminy D zwiekszajg ryzyko rozwoju choréb
o podtozu autoimmunologicznym i infekcyjnym, sprzyja-
ja rozwojowi otytosci i zespotu metabolicznego a takze
depresji. Witamina D jest czynnikiem immunoprotekcyj-
nym w chorobach autoimmunologicznych, gdyz ograni-
cza odpowiedZ immunologiczng typu Th1 i przesuwa ja
w strone dominacji odpowiedzi typu Th2 istotnie re-
dukujac poziom cytokin pozapalnych oraz czynnikiem
nefroprotekcyjnym poprzez regulacje uktadu renina -
angiotensyna-aldosteron. Wihasciwa suplementacja wi-
taminy D moze nie tylko zmniejszac ryzyko wystgpienia
schorzen pediatrycznych ale takze optymalizowac ich
leczenie.

Wstep

Analiza prac opublikowanych w ostatnich latach su-
geruje, ze wlasciwe zaopatrzenie ustroju w witamine D
nie jest w swej istocie problemem zywieniowym, lecz
problemem z zakresu endokrynologii. Aktywna biolo-
gicznie forma witaminy D w organizmie jest jej metabolit
1,25(0H),D (kalcytriol). Nalezy on do superrodziny hor-
mondéw bezposrednio modulujacych aktywnos¢ wielu
gendéw. Kalcytriol poprzez oddziatywanie z jadrowym re-
ceptorem VDR (vitamin D receptor), a potem bezposred-
nie wigzanie z DNA, reguluje aktywnos¢ okoto 5% ludz-
kiego genomu (500 gendéw), co wskazuje na dziatanie
wielonarzadowe i plejotropowe tego hormonu. Oprécz
tkanek i narzadéw odpowiadajacych za utrzymanie ho-
meostazy wapniowo-fosforowej (jelito cienkie, tkanka
kostna, nerki, przytarczyce) receptor VDR zostat dotych-
czas zidentyfikowany w 36 innych lokalizacjach ludzkie-
go organizmu, m.in. w mie$niu sercowym, miesniach
gtadkich, limfocytach B i T, gruczotach dokrewnych, mo-
zgu. Ponadto obecnos¢ 1a-hydroksylazy, enzymu kon-
wertujgcego 25(0OH)D do aktywnej formy 1,25(0H),D,
stwierdzono nie tylko w nerkach, ale takze w szeregu
innych lokalizacjach. Aktywnos$¢ 1a-hydroksylazy zaob-
serwowano m.in. w komorkach endotelium, komérkach
miesni gtadkich naczyi krwionosnych, aktywnych ma-
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krofagach. Sa to tzw. hydroksylazy obwodowe, ktérym
przypisuje sie coraz wieksze znaczenie w oddziatywaniu
witaminy D na organizm ludzki.

Choroby alergiczne

Atopia, czyli uwarunkowana genetycznie predyspo-
zycja do nadmiernej produkcji przeciwciat klasy IgE jest
podtozem choréb alergicznych. Do najczestszych cho-
réb alergicznych wieku rozwojowego naleza: atopowe
zapalenie skéry (AZS), astma, alergiczny niezyt nosa,
alergiczny niezyt spojowek, alergie pokarmowe i po-
krzywki. W ciagu ostatnich dziesiecioleci, réwnolegle
do epidemii chordb, u podtoza ktérych lezy dysregula-
¢ja immunologiczna, obserwujemy narastajaca czestosc¢
niedoboru witaminy D. Szereg badan epidemiologicz-
nych i obserwacyjnych potwierdza zwigzek miedzy nie-
doborem witaminy D a czestoscia wystepowania i gor-
szym przebiegiem chordb alergicznych, zwtaszcza astmy
i AZS. Obecnie szczegodlne znaczenie przypisuje sie prze-
ciwzapalnemu i immunomodulujgcemu dziataniu wita-
miny D. Witamina D uczestniczy w pierwotnej i wtornej
odpowiedzi immunologicznej, wptywa na wiele komorek
ukfadu immunologicznego, takich jak komorki dendry-
tyczne, makrofagi, komérki T, B, komorki NK, mastocyty,
eozynofile,neutrofile. Uczestniczy takze w wytwarzaniu
niektérych cytokin, chemokin oraz ekspresji czynnikéw
transkrypcyjnych. Badania wykonane na duzych popula-
cjach wskazuja na Scistg korelacje pomiedzy dtugotrwa-
tym niedoborem witaminy D a zaburzeniami pierwotne;j
i wtornej odpowiedzi immunologicznej. Niedobér wita-
miny D zwieksza ryzyko rozwoju choroby o podtozu au-
toimmunologicznym lub infekcyjnym takich jak toczen
rumieniowaty ukfadowy, stwardnienie rozsiane, reuma-
toidalne zapalenie stawdw czy cukrzyca typu 1. Szczegdl-
nie interesujgce badania dotycza udziatu witaminy D w
rozwoju i leczeniu chordéb o podtozu alergicznym, astmy i
AZS. W Swietle ostatnich badan witamina D jest waznym
hormonalnym czynnikiem immunoprotekcyjnym w cho-
robach autoimmunologicznych, ogranicza odpowiedz
immunologiczng typu Th1 i przesuwa ja w strone domi-
nacji odpowiedzi typu Th2.

Do najczestszych choréb alergicznych wystepujacych
w wieku rozwojowym zalicza sie: astme, alergiczny niezyt
nosa (ANN), alergiczny niezyt spojéwek (ANS), atopowe
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zapalenie skory (AZS), alergie pokarmowe i niektére ro-
dzaje pokrzywek. Badanie przeprowadzone w 56 kra-
jach wykazato, ze czestos¢ wystepowania AZS u dzieci w
wieku 6-7 lat miesci sie w przedziale 1,1-16%, a u dzieci
w wieku 13-14 lat w granicach 1-17%. Choroby alergicz-
ne sg wynikiem $cistego wspoétdziatania czynnikédw gene-
tycznych, geograficznych i szeroko rozumianych czynni-
kéw srodowiskowych. Wiasciwa suplementacja witaminy
D moze nie tylko zmniejsza¢ ryzyko wystapienia choréb
o podtozu atopowym i autoimmunologicznym ale takze
optymalizowac ich leczenie.

Witamina D uktad immunologiczny

Witamina D stata sie przedmiotem intensywnych ba-
dan jako regulator zaréwno odpornosci wrodzonej jak
i adaptacyjnej. Makrofagi, komorki tkanki tacznej, ktére
uczestniczg w pierwotnej odpowiedzi immunologicznej,
maja zdolno$¢ syntezy aktywnej hormonalnie witami-
ny D (kalcytriolu). Do zwiekszenia produkgji kalcytriolu
przez makrofagi dochodzi pod wptywem IFN-gamma
oraz aktywacji receptoréw TLC. Witamina D stymuluje
réznicowanie monocytéw do makrofagéw oraz zmniej-
sza wytwarzanie cytokin prozapalnych, a nasila wytwa-
rzanie czynnikédw immunosupresyjnych. Witamina D na-
sila réwniez procesy chemotaksji i fagocytozy, popudza
wytwarzanie peptydéw o wiasciwosciach bakteriobdj-
czych (defenzyn i katelicydyn).

Wptyw witaminy D na limfocyty B jest uzalezniony od
tego czy komérki sg pobudzone, czy pozostajg w stanie
spoczynku. Witamina D hamuje proliferacje pobudzo-
nych limfocytow B, co powoduje zmniejszenie produkgji
immunoglobin. Jedng z wazniejszych funkcji witaminy D
jest zdolnos¢ do przetaczania reakcji immunologicznej
z udziatem limfocytéw Th1 i Th17 na profil odpowiedzi
Th2iTreg.

Witamina D hamuje réwniez réznicowanie, dojrzewa-
nie i zdolno$¢ do immunostymulacji komoérek dendry-
tycznych oraz ostabia ekspresje czasteczek powierzch-
niowych koniecznych do prezentacji antygenu.

W 39 randomizowanych badaniach klinicznych wyka-
zano, ze suplementacja witaming D obniza poziom cy-
tokin i innych markeréw stanu zapalnego u pacjentéw
z chorobami zwigzanymi z zapaleniem, u ktérych wyj-
$ciowe stezenie 25 (OH), D byto nizsze niz 20 ng / ml.

Astma

Astma to przewlekta choroba zapalna, w ktoérej bierze
udziat wiele komérek uktadu immunologicznego, ko-
morki nabtonka i miesni gtadkich drég oddechowych.

W astmie wykazano odwrotng korelacje miedzy ste-
zeniem 25(0OH)D a ryzykiem rozwoju astmy, jak réwniez
gorszym jej przebiegiem i stabszg odpowiedzig na lecze-
nie. Najsilniejszy wydaje sie zwigzek miedzy niedoborem
witaminy D a podatnoscig na infekcje drég oddecho-
wych, ktére sg najwazniejszg przyczyng zaostrzen astmy,
zwiaszcza u dzieci. W grupie dzieci w wieku przedszkol-
nym leczonych epizodycznie z powodu nawrotowych
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Swistow w przebiegu infekcji, niedoboér witaminy D
w surowicy (25(0H)D < 20ng/ml) zwiekszat o ponad 50%
ryzyko zaostrzenia astmy wymagajace podania syste-
mowych glukokortykosteroidéw (GKS). Badania prze-
prowadzone w todzi wykazaty, ze stezenie witaminy D
we krwi pepowinowej decydowaé moze o wczesnym
wystepowaniu $wistéw wydechowych, szczegélnie pod-
czas infekcji wirusowych. Stezenie 25(0OH)D < 4ng/ml
w surowicy krwi pepowinowej 3-krotnie zwieksza ryzy-
ko swistéw wydechowych u dziecka w ciggu pierwszych
2 lat zycia. Ponadto wykazano, ze niedobér witaminy
D w cigzy moze doprowadzi¢ do niekorzystnej zmiany
w odpowiedzi zapalnej nabtonka drég oddechowych no-
worodkow podczas infekgji.

Polscy badacze astmy u dzieci uwazaja, ze w chwi-
li obecnej, niezaleznie od dotychczasowych efektéow
suplementacji, uwzgledniajac wszystkie watpliwo-
$ci, wpisano witamine D w koncepcje rozwoju astmy
u dzieci.

Najwazniejsze i najnowsze badanie interwencyjne
(VIDA- witamin D Add-on Therapy Enhances Corticoste-
roid responsiveness in astma) wniosto wiele istotnych
informacji o skutecznosci codziennej suplementacji wi-
taminy D u dorostych (4000 1U/d przez 28 tygodni) na
utrate kontroli objawéw astmy u pacjentéw podczas
stopniowej redukcji dawki wziewnych GKS. Wykaza-
no, ze pod wptywem suplementacji witaminy D udato
sie uzyska¢ o 25% wieksza redukcje dawki wziewnej-
-GKS koniecznag do otrzymania kontroli objawéw astmy.
W grupie pacjentéw u ktérych doszto do wzrostu stezenia
25(0OH)D >30ng/ml pod wptywem suplementacji obser-
wowano istotng redukcje ryzyka utraty kontroli objawéw
astmy mimo redukcji dawki wziewnej-GKS. Ponadto ob-
serwowano u tych oséb istotng redukcje czestosci za-
ostrzen. Najistotniejszy wniosek z tego badania to:

Kazdy wzrost stezenia 25(0H)D w surowicy
o 10 ng/ml zmniejszal ryzyko zaostrzenia objawow
astmy o blisko 20%.

Podstawowym, przyczynowym sposobem leczenia
choréb alergicznych, w tym astmy, jest alergenowo-swo-
ista immunoterapia. Zaréwno badania polskie jak i $wia-
towe dokumentujg unikalna role witaminy D w indukgji
tolerancji alergenowej podczas odczulania. Ponadto
wiaczenie suplementacji witaminy D do leczenia astmy
u dzieci w wieku 5-12 lat nie tylko umozliwia obnizenie
dawek wziewnych GKS, ale takze poprawia ich status ko-
stny w waznym okresie wzrostu.

Inne choroby alergiczne

Udziat witaminy D w profilaktyce i leczeniu choréb
alergicznych budzi liczne kontrowersje. Pierwsza hipote-
za sugeruje, ze suplementacja witaminy D u ciezarnych
kobiet, niemowlat i matych dzieci, jest odpowiedzialna za
zwiekszenie czestosci wystepowania astmy i alergii. We-
dtug drugiej hipotezy niskie stezenia 25 (OH) D w surowi-
cy sg odpowiedzialne za wzrost czestosci wystepowania
choréb alergicznych.
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Najnowsze badania interwencyjne pokazuja prze-
konujagce dowody potwierdzajgce hipoteze dru-
ga. Badania te wykazaly, ze suplementacja witami-
ny D w trakcie cigzy zapobiega rozwojowi astmy
i alergicznego niezytu nosa. Ponadto, wykazano, ze
u matki z niskim spozyciem witaminy D w diecie i niskiej
konsumpdji ryb w cigzy maja wyzsze ryzyko posiadania
dzieci, ktére rozwijaja objawy atopowego zapalenia ské-
ry. Najnowsze badania wiloskich naukowcéw wykazaty
istotny udziat witaminy D w rozwoju atopowego zapa-
lenia skoéry potwierdzajac obserwacje innych autoréw.
Autorzy przeprowadzili kontrolowane placebo - bada-
nie interwencyjne ( 10001U witamy D / dobe) u 39 dzieci
(Srednia wieku 4 lata) z AZS. Zostaty one poréwnane do
20 zdrowych dzieci, ktére nie byty leczone witaming D.
W grupie AZS, 3 dzieci (7,7%) prezentowato tagodng po-
sta¢ AZS, 18 (46,1%) miato umiarkowang posta¢ AZSi 18
(46,1%) miato zaawansowane objawy AZS. Ocene pacjen-
tow prowadzono przy pomocy testéw skérnych, oraz ba-
daniem catkowitej IgE oraz specyficznych IgE dla alerge-
néw wziewnych i pokarmowych. Podwyzszone poziomy
IgE wskazywaty na immunologiczng odpowiedz na aler-
gen. Poziom catkowitej IgE byt zwiekszony o 90%, a spe-
cyficznej IgE 0 79% u dzieci z AZS w poréwnaniu do zdro-
wych dzieci. Dziewiecioro dzieci reagowato pozytywne
na alergeny pokarmowe, 8 dzieci na alergeny wziewne,
a 14 dzieci byto uczulonych na oba rodzaje alergenéw.
Do najczestszych alergenéw nalezaty roztocza (15/39
dzieci) i jaja (17/39 dzieci). Testy skérne byly pozytywne
u 31/39 dzieci, oraz zgodnie z wynikami IgE.

W grupie AZS, tylko 18% dzieci miato 25 (OH) D po-
wyzej poziomu 30 ng/ml, 74% miato 25 (OH) D w za-
kresie od 20 do 30 ng/ml i 8% miato poziomy ponizej
20 ng/ ml. Srednia warto$¢ stezenia witaminy D w surowi-
cy wynosita 22 ng/ mliibyta taka sama u dziecileczonych
i w grupie kontrolnej. Po 3 miesigcach suplementacji,
witaming D stezenie 25 (OH) D wzrosto do 29 ng / ml
w grupie badanej. Uzyskano znamienne statystycznie
zmniejszenie klinicznej ciezkosci (P <0,001) objawoéw AZS
i statystycznie znaczace zmniejszenie IL-2, IL-4, IL-6 i IFN-y
(P <0,01).

Trzymiesieczna suplementacja 4 letnich dzieci z za-
awansowang postacia AZS dawka witaminy D 1000 IU/
dzieh znamiennie zredukowata skérne objawy chorobo-
we jak réwniez znormalizowata poziom cytokin do war-
tosci obserwowanych u dzieci zdrowych. Skutecznos¢ wi-
taminy D zaobserwowano zaréwno w przypadku alergii
wziewnej jak i pokarmowe;j.

Badanie to dokumentuje, ze witamina D jest waz-
nym hormonalnym czynnikiem immunoprotekcyjnym
w AZS ograniczajac odpowiedzimmunologiczna typuTh1
i przesuwajac ja w strone dominacji odpowiedzi typu
Th2.

Otytosc i zespot metaboliczny

Badania w grupie 5867 amerykanskich dzieci
w wieku 12-19 lat z bazy NHANES (2001-2002, 2003-
2004, 2005-2006) wykazaty zalezno$¢ pomiedzy nie-
doborami witaminy D a zespotem metabolicznym

(OR: 1,71; 95% Cl: 1,11-2,65; p < 0,01). Odnotowano ko-
relacje pomiedzy stezeniem 25(0OH)D a obwodem talii,
skurczowym cisnieniem krwi i wskaznikiem HOMA-IR
(wszystkie odwrotnie proporcjonalne) oraz stezeniem
HDL cholesterolu (wprost proporcjonalny). Powyzsze ko-
relacje byty niezalezne od wystepowania otytosci u dzie-
ci. Natomiast badanie przekrojowe u 160 brazylijskich
dzieci (w wieku 15 do 17 lat) wykazato, ze niewystarcza-
jaca podaz witaminy D, zwigzana jest z niskim poziomem
25(OH)D w surowicy i sprzyja nadwadze, otytosci brzusz-
nej, hipercholesterolemii, nadczynnosci przytarczyc,
insulinoopornosci i nadcisnieniu. Wyniki te potwierdzi-
fo badanie przekrojowe 45 dzieci przed pokwitaniem
(w wieku 6- 10 lat). Wykazato ono metoda regresji wie-
loczynnikowej, ze poziom 25(0OH)D w surowicy jest od-
wrotnie proporcjonalny do stezenia frakcji cholesterolu
innego niz HDL (B=-0.337, p=0.043), stosunku choleste-
rolu catkowitego do HDL (f=-0.339, p=0.028) oraz frakcji
LDL cholesterolu(f=-0.359, p=0.016). Optymalny efekt
kardioprotekcyjny u dzieci wykazano powyzej stezenia
30ng/ml 25(0OH)D w surowicy. W badaniu przekrojo-
wym 713 Koreanskich nastolatkéw (w wieku 12-19 lat z
badania 2008 Korea National Health and Nutrition Exa-
mination Survey [KNHANES]) wyznaczono metoda ROC(
Receiver operation characteristic curve analysis) stezenie
25(0OH)D w surowicy, ponizej ktérego rosnie ryzyko oty-
tosci, otytosci brzusznej i zespotu metabolicznego - wy-
niosto ono 17,6 ng/ml. W badaniu przekrojowym 411
otytych dzieci ze stanu Texas w USA (wiek 6-16 lat ) i 87
pacjentéw bez nadwagi w tym samym wieku stezenie
25(0OH)D w surowicy < 30ng/ml wystepowato az u 92 %
dzieci otylych i 68% nieotylych. U dzieci otytych niskie
stezenia 25(0OH)D korelowato ze zwiekszonym ryzykiem
cukrzycy typu 2. Ponadto, prospektywne trwajace 30
miesiecy, badanie 479 dzieci w wieku 5-12 lat z Bogoty
w Kolumbii wykazato, ze poziom 25(OH)D w surowicy
< 20 ng/ml zwigzany byt nie tylko z niekorzystnym przy-
rostem BMI, ale takze ze zmniejszonga szybkos$cia wzrasta-
nia, zwtaszcza u dziewczat.

Prowadzono takze badania zaleznosci pomiedzy za-
opatrzeniem organizmu w witamine D, a czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w populacji 6275
dzieci amerykanskich w wieku 1-21 lat z bazy The Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey. Deficyt
witaminy D (okres$lony jako stezenie 25(0OH)D w surowi-
cy < 15 ng/ml) wystepowat u 9% badanej grupy, a nie-
dobor (stezenie 25(0OH)D 15-29 ng/ml) u 61%. Niedobér
witaminy D (stezenie 25(0OH)D < 30 ng/ml) wiazat sie
z podwyzszonym stezeniem PTH (OR: 3,6; 95% Cl: 1,8-
7,1), wyzszym skurczowym cisnieniem krwi (OR: 2,24;
95% Cl: 0,98-3,50), nizszym stezeniem wapnia w surowicy
(OR: -0.10; 95% CI: -0.15- -0.04) oraz nizszym stezeniem
HDL cholesterolu (OR: -3.03; 95% Cl: -5.02- -1.04) (14). Po-
nadto w badaniu przekrojowym 4274 dzieci (Sredni wiek
9,9 lat) z programu The Avon Longitudinal Study of Pa-
rents and Children wykazano pozytywng zaleznos¢ mie-
dzy poziomem 25(0OH)D w surowicy a korzystnym pozio-
mem czynnikéw kardioprotekcyjnych takich jak Apo-AT,
HDL-C i adiponektyna. W 6 miesiecznym badaniu inter-
wencyjnym Balencia wykazat, ze normalizacja poziomu
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25(OH)D w surowicy (> 30 ng/ml) przy pomocy dziennej
suplementacji witaming D w dawce 4000 1U u 35 otylych
nastolatkéw (wiek 12-16 lat, BMI 33-45 kg/m?) korzystnie
zmieniata wskazniki insulinopornosci (insulina na czczo,
HOMA-IR, stosunek leptyny do adiponektyny).

Stezenie 25(0OH)D < 30 ng/ml 3-krotnie zwieksza ryzy-
ko otytosci oraz 4-krotnie zwieksza ryzyko powiktan oty-
tosci niezaleznie od masy tkanki ttuszczowej i aktywnosci
ruchowej.

Kazde podwyzszenie o 4ng/ml stezenia 25(0OH)D
w surowicy korzystnie zmienia : cisnienie rozkurczo-
we (-0-3 mmHg, 95 % Cl -0-6, -0-0) (P=0-02), choleste-
rol (-0-07 mmol/l, 95 % Cl -0-10, -0-05), LDL-cholesterol
(-0-05 mmol/l, 95 % Cl -0-08, -0-03), TAG (-0-02 mmol/I,
95 % Cl-0-03,-0-01) (P<0-001 for all lipids).

Nefroprotekcyjne dziatanie witaminy D

Mechanizm dziatania witaminy D w nerce to ochrona
najwazniejszego czynnika nefropotekcyjnego - Klotho
poprzez supresje uktadu renina —angiotensyna-aldoste-
ron (RAA). Witamina D dziata przez ten sam mechanizm
co klasyczne leki nefroprotekcyjne z grupy inhibitoréw
RAA.

U dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek kazdy
wzrost stezenia 25(0OH)D w surowicy o 4ng/ml zwigk-
sza o 8.2% szanse zachowania funkcji nerek, nieza-
leznie od eGFR, proteinurii, nadci$nienia tetniczego,
FGF-23 i rozpoznania.

W badaniu z udziatem 106 dzieci 3 miesiace po przesz-
czepie nerki stwierdzono ciezkie (38%) i $Srednie niedobo-
ry (54%) witaminy D. Jednoczesnie wykazano zaleznos$¢
miedzy deficytem 25(0OH)D a nadczynnoscig przytar-
czyc, niskorostoscia, funkcjg nerek oraz cisnieniem krwi.
W analizie z wykorzystaniem regresji wielokrotnej nie
udato sie potwierdzi¢ tych zaleznosci z wyjatkiem nad-
cisnienia tetniczego, gdzie stezenie 25(0OH)D stanowito
jedyny modyfikowalny czynnik ryzyka wystapienia tej
patologii. Nie znaleziono zwigzku pomiedzy zaopatrze-
niem organizmu w witamine D a GFR i proteinuria. Au-
torzy wyniki swojej pracy podsumowali stwierdzajac, ze
niedobory witaminy D sa zjawiskiem czestym u dzieci
po przeszczepieniu nerki oraz koreluja z nadczynnoscia
przytarczyc i niskorostoscia. Jednoczesnie moga stano-
wi¢ czynnik ryzyka wystapienia nadcisnienia tetniczego
u tych pacjentow.

Czestym powiktaniem w przewlektej niewydolnosci
nerek (CKD) u dzieci sa zmiany elastycznosci $cian na-
czyn. Patologie te poprzedzaja wystgpienie zaburzen
sercowo-naczyniowych (przerost lewej komory serca,
zaburzenia procesu rozkurczania). W grupie 43 dzieci
z CKD odnotowano odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢
miedzy stezeniem 25(0OH)D w surowicy, a elastycznoscia
$cian naczyn. Metoda regresji wielokrotnej wykazano,
ze jedynym czynnikiem ryzyka zmniejszajgcym ela-
stycznos$¢ naczyn krwionosnych jest deficyt witaminy D
(25(CH)D < 15 ng/ml). Zaden z badanych wskaznikéw
biochemicznych gospodarki wapniowo-fosforanowej nie
wykazywat zwigzku z elastycznoscia naczyn.
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12-miesieczne badanie interwencyjne z udziatem 72
dzieci z niewydolnoscia nerek (CKD) stadium 2-4 wykaza-
to, ze suplementacja pacjentéw z deficytem witaminy D
prowadzaca do normalizacji stezenia 25(0OH)D w surowi-
cy (> 30 ng/ml) obniza ryzyko nadczynnosci przytarczyc
(OR:4,64;95% Cl: 1,02-21,00) oraz wydtuza okres pojawie-
nia sie wtérnej nadczynnosci przytarczyc (HR: 0,30; 95%
Cl: 0,09-0,93). Nalezy zaznaczy¢, ze mimo niewydolnosci
nerek, nie odnotowano u tych pacjentéw zadnych efek-
téow ubocznych prowadzonej suplementacji. Osiggniecie
stezenia 25(0OH)D > 40 ng/ml prowadzito jednoczesnie
do normalizacji stezenia 1,25(0OH)2D w surowicy.

Witamina D i depresja

Waznym przekaznikiem neurochemicznym w mézgu
jest serotonina, odpowiedzialna za depresje, zmiany na-
stroju oraz zdolnos¢ koncentracji. Syntetyzowana jest
w mdzgu z tryptofanu przez enzym hydroksylaze tryp-
tofanu 2. Enzym ten podlega transkrypcyjnej regulacji
przez witamine D. Istnieje hipoteza niedostatecznej syn-
tezy serotoniny przy gtebokich niedoborach witaminy D.
Hipoteza ta znajduje potwierdzenie w badaniach klinicz-
nych.

W grupie 54 szwedzkich nastolatkéw z objawami de-
presji oceniano wptyw suplementacji witaming D na wy-
stepowanie objawéw choroby i samopoczucie pacjen-
ta. Obserwowano znamienny wzrost stezenia 25(0OH)D
po 3 miesigcach suplementacji z 16,4 do 36,4 ng/ml
(p < 0,001). Stezenie 25(0OH)D pozytywnie korelowato
z dobrym samopoczuciem ocenianym na podstawie
5-stopniowej skali WHO oraz kwestionariusza MFQ-S.

Normalizacja poziomu 25(0H)D w surowicy do
poziomu >30ng/ml prowadzi do poprawy nastepu-
jacych parametréw psychicznych: uczucia depresji,
zmeczenia, drazliwosci, hustawki nastrojéw, bezsen-
nosci, ostabienia, zdolnosci koncentracji oraz bélu.

Dawki witaminy D w profilaktyce
schorzen pediatrycznych

Biorac pod uwage, ze niedobory witaminy D sg bar-
dzo powszechne wsréd dzieci i mtodziezy a postepujaca
zmiana trybu zycia (unikanie stofica) oraz niska zawar-
tosc¢ tej witaminy w produktach spozywczych dodatko-
wo pogtebia ten problem, niezbedna jest suplementacja
witaming D w tej grupie wiekowej, szczegdlnie w okre-
sie zimowym. Zalecenia suplementacyjne dla Europy
Srodkowej z roku 2013 powstate z inicjatywy eksper-
tow polskich na bazie medycyny opartej na dowodach
naukowych zawieraja zalecenia dla zdrowej populacji
(Tabela1, Tabela 2). Przestrzeganie zalecen suple-
mentacji witaminy D dla zdrowej populacji przez ko-
biety ciezarne i dzieci moze mie¢ istotny wplyw na
profilaktyke schorzen pediatrycznych w Polsce. W
Swietle dotychczasowych badan szczegdlng uwag nale-
zy zwrdcic na kobiety planujace ciaze i kobiety ciezarne.
Wiasciwg podaz witaminy D nalezy zapewnic przed cigza.
Suplementacja w dawce 1500-2000 IU /dobe powinna sie
rozpocza¢ nie pézniej niz od drugiego trymestru cigzy.
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Celem suplementacji jest uzyskanie i podtrzymanie ste-
zenia 25(0H)D 30-50 ng/ml.

Dawki witaminy D w optymalizacji
leczenia schorzen pediatrycznych

Dla optymalizacji leczenia schorzen pediatrycznych
celem jest osiggniecie efektywnego stezenia 25(0OH)D w
surowicy 30-50 ng/ml. Dlatego tez przy braku mozliwosci
pomiaru 25(0OH)D w surowicy nalezy stosowac schemat
goérnych dawek bezpiecznych zawarty w konensensusie
Europy Srodkowej (Tabela 3). Aby skutecznie optymali-
zowac leczenie schorzen pediatrycznych wskazane jest
oznaczenie poziomu 25(0H)D w surowicy. Ujawnienie
ciezkiego deficytu witaminy D, a wiec obecnos¢ stezenia
25(0OH)D <20ng/ml upowaznia lekarza do rozwazenia za-
sadnosci stosowania dawek uznawanych za terapeutycz-
ne -1000 IU/dobe u noworodkéw, 1000-3000 IU/dobe
u niemowlat oraz 3000-5000 IU/dobe u dzieci i mtodziezy
w wieku 1-18 lat. Przyjmuje sig,ze terapia deficytu wita-
miny D powinna trwac¢ 3 miesigce, a po jej zakonczeniu
nalezy wykona¢ badanie kontrolne.

PODSUMOWANIE

Wiasciwa suplementacja witaminy D moze nie tylko
zmniejszac ryzyko wystapienia schorzen pediatrycznych
ale takze optymalizowac ich leczenie. Przestrzeganie za-
lecen suplementacji witaminy D dla zdrowej populacji
przez kobiety ciezarne i dzieci moze miec istotny wptyw
na profilaktyke tych choréb w Polsce. Dla optymalizacji
leczenia choréb pediatrycznych szczegdlnie waznym ce-
lem jest osiagniecie efektywnego stezenia 25(0OH)D w su-
rowicy 30 -50 ng/ml. Dlatego tez przy braku mozliwosci
pomiaru 25(0OH)D w surowicy nalezy stosowac schemat
gornych dawek bezpiecznych zawarty w konensensusie
Europy Srodkowej. Ujawnienie ciezkiego deficytu wi-
taminy D, a wiec obecnos¢ stezenia 25(0H)D <20ng/ml
upowaznia lekarza do rozwazenia zasadnosci stosowa-
nia dawek uznawanych za terapeutyczne -1000 |[U/dobe
u noworodkéw, 1000-3000 IU/dobe u niemowlat oraz
3000-5000 IU/dobe u dzieci i mtodziezy w wieku 1-18 lat.
Przyjmuje sie, ze terapia deficytu witaminy D powinna
trwac 3 miesiace, a po jej zakonczeniu nalezy wykonac
badanie kontrolne.

Pismiennictwo dostepne u autora.

Tabela 1. Zalecenia suplementacji witamina D zdrowej populacji Europy Srodkowe;j.

Noworodki i niemowleta Dzieci i mtodziez 1-18 lat Cigza i laktacja

+ Od pierwszych dni zycia
do 6 miesigca
@ 4001U (10 pg)

« 6-12 miesiecy
@ 400-6001U (0-15 pug),
w zaleznosci od dzienne-
go spozycia z dietg

- 600-1000 IU (15-25 pg),

w zaleznosci od masy cia-
fa od wrzesnia do kwiet-
nia

- 600-1000 IU (15-25 pg),

w zaleznosci od masy
ciata, przez caly rok jezeli
nie zapewniono wystar-
czajacej syntezy skornej
latem *

« Dorodli
@ 800-2000 IU (20-50
Mg), w zaleznosci od
masy ciata od wrzesnia do
kwietnia
@ 800-2000 IU (20-50
ug), w zaleznosci od masy
ciata, przez caty rok jezeli
nie zapewniono wystar-
czajacej syntezy skornej
latem *

+ Seniorzy > 65 roku zycia
@ 800-2000 IU (20-50
ug), w zaleznosci od masy
ciata, przez caty rok

+ 1500-2000 U (37.5-50

Hg)

- Woystarczajaca synteza

skérna latem * jako uzu-
petnienie suplementacji
doustnej jest bezpieczna

* Wystarczajaca synteza skérna witaminy D w Polsce ma miejsce w okresie od IV do IX przy zapewnieniu ekspozycji na storice 18% powierzchni
ciata, bez stosowania filtréw ochronnych, przez 15 minut dziennie w godzinach 10-15. Ekspozycja koriczyn dolnych i gérnych na promieniowanie
stoneczne w dawce 0.25-0.50 minimalnej dawki rumieniowej (minimal erythemal dose -MED) jest réwnowazna dawce doustnej ~2000-4000 U

witaminy D.
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Tabela 2. Zalecenia suplementacji witaming D w grupach zagrozonych deficytem witaminy D .

L

Dzieci urodzone
przedwczesnie

+ Od pierwszych dni zycia
do osiagniecia wieku ko-
rygowanego 40 Hbd

@ 400-800 1U (10-20 pg)

L

Otyte dzieci i mtodziez Otyli dorosli i seniorzy

+ 1200-2000 IU (30-50 pug),
w zaleznosci od stopnia
otytosci od wrzesnia
do kwietnia

+ 1200-2000 IU (30-50 pg),
w zaleznosci od stopnia
otytosci, przez caty rok

-~

+ 1600-4000 IU (40-100ug),
w zaleznosci od stopnia
otytosci, przez caty rok

» Wystarczajaca synteza
skérna latem * jako uzu-
petnienie suplementacji
doustnej jest bezpieczna

L

Dark-skinned adult persons
/osoby pracujace w nocy
+ 1000-2000 IU (25-50 pg),

w zaleznosci od masy ciata
przez caty rok

jesli nie ma wystarczjacej
syntezy skérnej* latem

Tabela 3. Zalecane gérne bezpieczne dawki witaminy D
(UL — Recommended upper limits) dla zdrowej populacji Europy srodkowej.

¥ ¥

Dzieci i mtodziez 1-18 lat

- Dzieci 1-10 lat .
@ 2000 1U (50 pg)

- Dzieci 11-18 lat .
@ 4000 1U (100 pg)

L

Ciaza i laktacja
+ 4000 IU (100 pg)

Dorosli i seniorzy

Noworodki i niemowleta
+ 1000 1U (25 pg)

4000 IU (100 pg)

- masa ciata w normie
10000 IU (250 ug)

- otytos¢

—
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Ocena przydatnosci testu Rapidec®
Carba NP w wykrywaniu karbapenemaz
w szczepach karbapenemoopornych

Szybkie narastanie opornosci na antybiotyki ma cha-
rakter globalny stanowiac coraz wigksze zagrozenie we
wspodiczesnej opiece medycznej zaréwno w krajach UE
jak i na catym swiecie.

Wedtug danych Europejskiego Centrum Profilakty-
ki i Kontroli Zakazen (ang. European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) z powodu zakazen wywo-
tywanych przez bakterie oporne na wszystkie dostepne
antybiotyki, w Unii Europejskiej umiera co roku okoto 25
tysiecy pacjentéw. Na calym sSwiecie szacowana liczba
to ok. 700 tysiecy rocznie.

Istnieje $cista korelacja miedzy narastaniem i szerze-
niem sie opornosci a konsumpcja antybiotykéw. W kra-
jach, ktére ograniczyly konsumpcje antybiotykéw za-
znaczyt sie wyrazny spadek odsetka szczepdéw opornych
(kraje skandynawskie, Holandia), natomiast tam gdzie
zuzycie antybiotykéw nadal rosnie, wzrasta rowniez roz-
powszechnienie szczepéw opornych (Grecja, Wiochy,
Hiszpania).

Szczegolnie niepokojaca jest sytuacja epidemiologicz-
na zwigzana z szerzeniem sie zjawiska opornosci na anty-
biotyki, zwtaszcza karbapenemy, wsrdéd pateczek Gram-
ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae jak i Non-Ente-
robacteriaceae (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii). Karbapenemy naleza do najaktywniejszych
antybiotykow beta-laktamowych, opornych na hydrolize
przez wiekszosc¢ klinicznie waznych beta-laktamaz, takich
jak ESBL czy AmpC. S czesto okreslane jako leki ,ostat-
niej szansy” w leczeniu ciezkich zakazen wywotywanych
przez pateczki Gram-ujemne, szczeg6lnie na oddziatach
intensywnej terapii.

Opornos¢ na karbapenemy u pateczek Gram-ujemnych
stanowi powazny problem kliniczny i moze by¢ zwigzana
z

« zmniejszeniem przepuszczalnosci oston komérko-
wych w wyniku modyfikacji profili kanatéw poryno-
wych

+  wypompowywaniem lekdw na zewnatrz komorki bak-
teryjnej dzieki aktywnosci systeméw pompowo-pory-
nowych tzw. mechanizm efflux

« produkcja enzymoéw hydrolizujagcych karbapenemy
tzw. karbapenemaz

Mechanizm opornosci na karbapenemy wynikaja-
cy z nieprzepuszczalnosci oston komérkowych nie jest

Dr n. med. Aneta Guzek
Kierownik Pracowni Mikrobiologii
Warszawa, Wojskowy Instytut Medyczny

przekazywany i nie ma mozliwosci rozprzestrzeniania
go wsrdd pacjentow. Dlatego takie szczepy karbapene-
mooporne stanowig mniejsze zagrozenie dla zdrowia
publicznego. Ponadto opornos¢ z powodu nieprzepusz-
czalnosci ma charakter niestabilny i moze ulec zmianie
na wrazliwo$¢ poprzez zaprzestanie presji antybiotyko-
wej (po odstawieniu antybiotyku).

Z epidemiologicznego punktu widzenia zdolnos¢
do produkcji karbapenemaz jest najwazniejszym me-
chanizmem opornosci na karbapenemy. Geny opornosci
na karbapenemy zlokalizowane sa w komorce bakteryj-
nej na ruchomych elementach genetycznych (np. pla-
zmidach, transpozonach), co czyni je fatwo przekazy-
walnymi, zwlaszcza u pateczek jelitowych wchodzacych
w sktad flory fizjologicznej przewodu pokarmowego
ludzi i zwierzat. Dodatkowo pateczki Enterobacteriaceae
charakteryzujg sie wieloopornoscia typu MDR (ang. mul-
ti-drug resistant) oraz opornoscia na wszystkie dostepne
antybiotyki tzw. PDR (ang. pandrug resistant). Karbape-
nemazy kodowane przez geny bla charakteryzujg sie
zaréwno najszerszym spektrum substratowym wsréd
wszystkich B-laktamaz jak i r6znorodnoscia strukturalno-
-ewolucyjna. Wedtug klasyfikacji Amblera wyrézniamy
karbapenemazy klasy A, B, D. Réznice pomiedzy tymi en-
zymami sg istotne klinicznie ze wzgledu na réznice w ich
profilach hydrolitycznych.

Karbapenemazyklasy A okreslane jako KPC (Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase) sa obecnie enzymami
o najwiekszym znaczeniu klinicznym na $wiecie. Ko-
dowane przez geny plazmidowe warunkujg opornos¢
na wszystkie antybiotyki (3-laktamowe (penicyliny, ce-
falosporyny, monobaktamy). Karbapenemazy typu KPC
identyfikowane sg w réznych gatunkach Enterobacteriaceae
oraz w pateczkach niefermentujacych min. Pseudomonas
aeruginosa.

Karbapenemazy klasy B tzw. MBL (Metallo-beta-
lactamases) nalezg do najbardziej wyspecjalizowanych
i najaktywniejszych karbapenemaz. Do swojej aktyw-
nosci enzymatycznej wymagajg obecnosci jonéw cynku
jako kofaktorow reakcji hydrolizy pierscienia 3-laktamo-
wego. Geny kodujace MBL zlokalizowane sg zaréwno
na chromosomie jak i plazmidach warunkujac opornos¢
na wszystkie penicyliny, cefalosporyny z wyjatkiem mo-
nobaktamoéw. Do MBL zaliczamy m.in. enzymy IMP, VIM
oraz rozprzestrzeniajacy sie obecnie w niestychanym
tempie NDM-1 (New Delhi Metallo-beta-lactamases)

bioMérieux &L
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Karbapenemazy klasy D czyli tzw. enzymy CHDL
(Carbapenem-hydrolyzing class D  B-lactamases)
wystepuja najczesciej u Acinetobacter baumannii,
u ktérych kodowane sg gtéwnie chromosomalnie.
U Enterobacteriaceae spotykamy nabyte CHDL typu OXA-
48 kodowane plazmidowo, ktérych struktura jest znacza-
co rézna od oksacylinaz A. baumannii.

Enzymy CHDL u Enterobacteriaceae cechuje stosunko-
wo staba aktywnos¢ w stosunku do karbapenemow i ko-
nieczne jest wspdtistnienie innych mechanizméw opor-
nosci na B-laktamy aby szczepy OXA-48 prezentowaty
fenotyp opornosci jak KPC czy MBL.

Dodatkowo zaden z aktualnie dostepnych inhibitorow
-laktamaz jak sulbaktam, tazobaktam i kwas klawulano-
wy nie umozliwia hamowania wspomnianych karbape-
nemaz.

Podstawag podejrzenia dziatania karbapenemazy jest
analiza wynikéw testéw lekowrazliwosci. Obnizenie
wrazliwosci in vitro na ktorykolwiek z karbapeneméw
(imipenem, meropenem, ertapenem) jest sygnatem
do wykonania testéw identyfikacji mechanizmu MBL
i KPC w szczepach bakterii niefermentujacych oraz me-
chanizmu MBL, KPC, OXA-48 u Enterobacteriaceae. Wy-
krywanie aktywnosci karbapenemazy w wyhodowanym
izolacie mozna prowadzi¢ wykorzystujac metody manu-
alne (fenotypowe), biochemiczne, automatyczne, meto-
dy spektrometrii masowej w systemie MALDI TOF oraz
molekularne. Testy molekularne jak i metody spektrome-
trii masowej przeprowadzane sa gtéwnie w osrodkach re-
ferencyjnych jak i naukowych, natomiast w laboratoriach
szpitalnych wykonuje sie testy fenotypowe i biochemicz-
ne. Do testow fenotypowych zaliczamy testy krazkowe
(testy zblizeniowe, testy kombinowane) majace na celu
wykrycie odpowiedniej klasy karbapenemaz typu A, B
lub D zgodnie z zaleceniami Krajowego Osrodka Referen-
cyjnego ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw (KORLD).

Dostepne sa rowniez Etesty® MBL (bioMérieux) do wy-
krywania metalo-f3-laktamaz zaréwno u pateczek niefer-
mentujacych jak i pateczek jelitowych.

Niestychanie pomocny w wykrywaniu karbapenema-
zy jest niedawno wprowadzony na rynek diagnostyczny
kolorymetryczny test Rapidec® Carba NP (bioMérieux).
Test Rapidec® Carba NP stuzy do szybkiego wykrywa-
nia karbapenemaz u bakterii Gram-ujemnych takich jak
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acineto-
bacter baumannii. Sktada sie z gotowego paska ze stu-
dzienkami oznaczonymi jako a, b, ¢, d, e, w ktérych kolej-
no wystepuja nastepujace odczynniki: roztwér czerwieni
fenolowej, kontrola zmetnienia, bufor lizujacy, studzien-
ka kontrolna bez imipenemu, studzienka kontrolna za-
wierajaca imipenem. Test oparty jest na zasadzie opisanej
przez Nordmann, Poirel i Dortet polegajacej na wykryciu
reakcji hydrolizy pierscienia B-laktamowego czasteczki
karbapenemu (imipenemu) na skutek enzymoéw (karba-
penemaz) uwolnionych z komérek bakteryjnych. Hydroli-
za prowadzi do zakwaszenia roztworu, co powoduje z ko-
lei zmiane koloru wskaznika pH (czerwieni fenolowej).

Szczegdlng zalety testu jest szybkie (do 2 godzin)
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wykrywanie karbapenemazy u danego izolatu (identy-
fikacja fenotypu opornosci KPC nawet w ciagu 30 min).
Szybkie uzyskanie wyniku dodatniego umozliwia na-
tychmiastowe wdrozenie procedur majacych na celu
zapobieganie rozprzestrzeniania sie drobnoustrojow
karbapenemazo-dodatnich w szpitalu np. poprzez izo-
lacje pacjentéw. Rapidec® Carba NP wskazuje, ze bada-
ny szczep produkuje karbapenemaze, ale nie umozliwia
wykrycia okreslonej klasy karbapenemazy. W tym celu
KORLD zaleca rozszerzenie diagnostyki o wspomniane
powyzej metody fenotypowe, ktérych wyniki uzyskuje
sie w ciggu 24 godzin od izolacji drobnoustroju. Dodat-
kowo nalezy pamieta¢, ze wada ich jest niska czuto$c
i swoistos¢, a wspotwystepowanie innych mechanizmoéw
opornosci w badanym szczepie moze wptywac na ich fat-
szywy wynik. Szczepy wykazujace dodatnie lub watpliwe
wyniki testow w kierunku karbapenemaz nalezy przesta¢
do KORLD celem przeprowadzenia testéw molekular-
nych na wykrycie genéw kodujacych okreslong karbe-
penemaze. Ustalenie doktadnego typu karbapenemaz
poprzez identyfikacje genéw wymagane jest szczegdlnie
w czasie trwania epidemii (badania skriningowe u pa-
cjentéw z kontaktu celem szybkiego wykrycia nosicieli)
oraz podczas nadzoru epidemiologicznego w celu moni-
torowania rozprzestrzeniania producentéw karbapene-
maz na poziomie lokalnym, regionalnym i krajowym.

Cel badania

Ocena przydatnosci testu Rapidec® Carba NP w wykry-
waniu karbapenemaz w szczepach karbapenemoopor-
nych.

Metodyka badania

Badaniu poddano 48 zidentyfikowanych pateczek
Gram-ujemnych oraz uznanych wg kryteriow EUCAST
za $redniowrazliwe lub oporne na karbapenemy. Szcze-
py te pochodzity z materiatéw biologicznych (wymazy
zran n=16, mocz n=13, krew n=5, wymazy z odbytu n=5,
koncéwki cewnika centralnego n=4, wymazy z rurki intu-
bacyjnej n=3, poptuczyny n=2) pobranych od pacjentéw
hospitalizowanych w Wojskowym Instytucie Medycz-
nym. Identyfikacja gatunkowa szczepdw zostata prze-
prowadzona z wykorzystaniem automatycznego syste-
mu do oznaczenia identyfikacji i lekowrazliwosci, Vitek 2
(bioMérieux). tacznie badanie objeto 18 gatunkéw pa-
teczek Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae
(Klebsiella pneumoniae n=13, Escherichia coli n=3,
Citrobacter freundii n=2) (Tabela 1) oraz 30 gatunkdéw
z rodziny Non-Enterobacteriaceae, w tym Pseudomonas
aeruginosa n=11 (Tabela 2) oraz Acinetobacter
baumannii n=19 (Tabela 3).

Analizowane szczepy S$redniowrazliwe lub oporne
na karbapenemy poddano testom fenotypowym ma-
jacym na celu wykrycie produkgji okreslonej karbape-
nemazy klasy A, B, D postepujac zgodnie z zaleceniami
KORLD. Test na obecno$¢ MBL wykonano z zastosowa-
niem krazkéw: imipenem (10 pg), ceftazydym (30 pg)
i EDTA jako inhibitora metalo-f3-laktamaz. W detekgji pro-
dukcji enzymu z rodziny KPC wykorzystano kwas borono-
wy jako inhibitora tego enzymu oraz krazki meropenemu
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(10 pg). Do identyfikacji szczepéw wytwarzajacych kar-
bapenemaze typu OXA-48 zastosowano krazek z temo-
cyling (30 pg). Odczyt testéw fenotypowych przeprowa-
dzono po 24 godzinach inkubacji.

Szczepy pateczek Gram-ujemnych przestano do Krajo-
wego Osrodka Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci Drob-
noustrojow celem wykrycia metodg PCR genéw koduja-
cych karbapenemazy

Wszystkie analizowane izolaty przechowywano w Pra-
cowni Mikrobiologii w kriobankach w temperaturze
-20°C. Przed przystapieniem do badan szczepy zbanko-
wane w kriobankach rewitalizowano poprzez 2-krotny
pasaz na agarze Columbia (bioMérieux), inkubujac ho-
dowle przez 24 godziny w temperaturze 37°C, w wa-
runkach tlenowych. Po inkubacji dla kazdego szcze-

inkubacji testu wynosit 2 godziny. Odczytu dokonywano
wzrokowo po 30 minutach, za$ w przypadku ujemnego
lub niejednoznacznego wyniku reakcji przeprowadzo-
no ponowng inkubacje i wykonano ponowny odczyt
po 1,5 i po 2 godzinach poréwnujac studzienke kontro-
Ing bez imipenemu ze studzienka reakcyjna zawierajaca
imipenem. Wynik dodatni manifestowat sie w postaci
zmiany barwy widocznej gotym okiem z koloru czerwo-
nego na zo6fty/pomaranczowy/czerwono pomaranczowy
w studzience reakcyjnej w poréwnaniu do czerwonej
studzienki kontrolnej. Wynik dodatni wskazujacy na pro-
dukcje karbapenemaz najszybciej uzyskano dla rodziny
Enterobacteriaceae (<30 min) zas dla Non-Enterobacteria-
ceae w ciggu 1,5 - 2 godzin.

Brak zmiany koloru w ciaggu 2 godzin wskazywat na nie-

obecnos¢ enzymow hydrolizujacych karbapenemy (stu-
dzienka kontrolna i reakcyjna posiadaty barwe czerwo-
na).

pu wykonano biochemiczny test Rapidec® Carba NP
(bioMérieux). Badanie przeprowadzono bezposrednio
z hodowli na podtozu Agar Columbia (bioMérieux) po-
stepujac zgodnie z metodyka producenta. Catkowity czas

WYNIKI
Tabela 1. Wyniki testéw wykrywajacych karbapenemazy u Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae
MIC (Vitek 2) Metoda Metoda molekularna (PCR)
1 ®
Lp. bag‘;nia Materiat Gatunek fenl? typowa g:ﬁ;:ilcp
Imipenem | Meropenem | Ertapenem Wykrywania KPC NDM OXA-48 VIM IMP
karbapenemaz bla bla bla bla bla
1 | 143415 mocz Kiebsiella | ¢ p 4 >=8R - - - - - - - - -
pneumoniae
2 | 256315 mocz il 41 41 >=8R - - - - - - - - -
pneumoniae
3 | 67161511 CPAEE: Kiebsiella 8l >=16R >=8R = | = | = o - + - - -
Zrany pneumoniae
4 | 1953514 krew BB 11 41 >=8R - - - - - - - - -
pnheumoniae
5 | 350714 wymaz Klebsiella | 165 >=16R >=8R + - - + + - - - -
zrany pneumoniae
wymaz Klebsiella _ _ _ _ _ B B B B
6 | 747513 zodbytu | pneumonie >=16R >=16R >=8R + + +
7 | 907513 wymaz Klebsiella | _;5p >=16R >=8R + - - + + - - - -
Zrany pneumoniae
wymaz Klebsiella _ _ _ _ _ B _ B _
8 | 911013 zodbytu | pneumoniae >=16R >=16R >=8R g s +
Klebsiella
9 | 334113 mocz preumonige | =16 R >=16R >=8 R I = = 1 + = = = =
10 | 1160413 mocz Klebsiella | 165 >=16R >=8R + - - + + - - - -
pneumoniae
Klebsiella
11 | 61513 krew preumoniae >=16R >=16R >=8R s = = 1 + = = = =
wymaz Klebsiella _ _ _ _ ~ B _ B _
12 | 1863812 zodbytu | preumoniae >=16R >=16R >=8R 4 1 +
wymaz Klebsiella _ _ _ _ _ _ _ _ _
13 | 612815 zodbytu | pneumoniae >=16R >=16R >=8R o 1L s
wymaz Escherichia _ _ ~ _ _ _ _
14 | 6716151l Zrany o 4] >=16R 4R + 1 I
wymaz Escherichia _ _ _ B _ _ _ B _
15 | 711515 2 odbyt i >=16R >=16R >=8R + + +
16 | 1616413 R ek 11 12R >=8R - - - - - - - - -
zrany coli
poptuczyny | Citrobacter _ _ _ _ ~ B _ B _
17 | 385215 b ckrzelowe freundii >=16R >=16R >=8R 4 1 +
wymaz Citrobacter _ _ _ _ _ B _
18 | 1192814 Zrany e >=16R 4] 4R + 1 o

R-resistant (oporny), l-intermediate (Sredniowrazliwy), S- susceptible (wrazliwy)
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Fot.1. Wyniki dodatnie testu Rapidec® Carba NP dla Enterobacteriaceae.

Za pomoca testu Rapidec® Carba NP wykryto 14 szcze-
pow produkujacych karbapenemaze sposréd 18 gatun-
kéw Enterobacteriaceae. Wyniki dodatnie testu (Fot.1)
po inkubacji uzyskano w ciaggu 30 min w poréwnaniu
do metody fenotypowej, w ktdérej po 24 godzinach
od izolacji szczepédw wykryto karbapenemaze klasy
A - KPC u Klebsiellla pneumoniae n=8, Citrobacter
freundii n=1; klasy B - MBL u Klebsiellla pneumoniae n=1,
Escherichia coli n=2, Citrobacter freundii n=1, oraz klasy
D- OXA-48 u 1 gatunku Klebsiella pneumoniae.

Potwierdzenie uzyskanych rezultatéw stanowig wy-
niki badania molekularnego przeprowadzonego przez
KORLD z zastosowaniem metody PCR ze specyficznymi
starterami na wykrycie gendéw kodujacych okreslong
karbapenemaze (uzyskano 9 genéw bla KPC, 4 geny bla
NDM, 1 gen bla OXA-48).

4 szczepy z obnizong wrazliwoscig na karbapenemy
byly negatywne w tescie Rapidec® Carba NP podobnie
jak w badaniu fenotypowym i molekularnym.

Wyniki testu Rapidec® Carba NP okazaty sie wiarygodne.

Tabela 2. Wyniki testéw wykrywajacych karbapenemazy u Pseudomonas aeruginosa.

Non- Enterobacteriaceae - Pseudomonas aeruginosa
MIC (Vitek 2) Metoda finotypowa wykrywania

Lp. Nr . Materiat Gatunek e FETIEEE

badania Carba NP.

Imipenem | Meropenem KPC MBL OXA-48

1 13384141 wymaz z rany Pseudomonas aeruginosa >=16 R >=16R - + - +
2 13383141 wymaz z rany Pseudomonas aeruginosa >=16 R >=16R - + - +
3 13954151 mocz Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
4 646615 rurka intubacyjna Pseudomonas aeruginosa >=16R >=16R - + - +
5 1275115 mocz Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
6 132181511 mocz Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
7 1382315 mocz Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
8 591815 mocz Pseudomonas aeruginosa >=16R >=16 R - + - +
9 1382215 rurka intubacyjna Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
10 | 138471511 wymaz z rany Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +
11 | 1474715 koncéwka wktucia Pseudomonas aeruginosa >8R >8R - + - +

R-resistant (oporny), I-intermediate (Sredniowrazliwy), S- susceptible (wrazliwy)
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R st e LA Fot.2. Wyniki dodatnie testu Rapidec® Carba NP dla
Pseudomonas aeruginosa.
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jak testy fenotypowe w kierunku produkcji enzyméw MBL.
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Tabela 3. Wyniki testéw wykrywajacych karbapenemazy u Acinetobacter baumannii.

Non-Enterobacteriaceae - Acinetobacter baumannii
MIC (Vitek 2) Metoda Metoda molekularna (PCR)
H ®
Lp. bacli\larnia Materiat Gatunek fen:() typovs{a g::i)':ifp
Imipenem | Meropenem wykrywania ,KPC | ,NDM | . OXA48 | ,VIM | . IMP
karbapenemaz B B B a a
rurka .
1| 1585415 | intuba- | Acinetobacter 8l >8R N ¥ - - - - +
X baumannii
cyjna
mocz Acinetobacter
2| 1226415 1, cewnika baumannii >8R >8R B B - + B - - B +
3 1716915 wymaz z Ac:netobactf?r S8R S8R _ _ B - _ . . ) +
rany baumannii
2 1667415 wymaz z Acmetobactfzr >8R S8R B } B n } } } _ +
rany baumannii
5 1665515 wymaz z Acmetobaat{ar 8l 41 _ _ _ _ B _ B B B
rany baumannii
6 1748715 wymaz z Acmetobaclf?r >8R S8R _ _ _ o ) _ B } +
rany baumannii
koncéwka | Acinetobacter
7| 17Aans wktucia baumannii 8l 4l B B - + B - - B +
Acinetobacter
8 1685715 krew baumannii >8R >8R - - - + - = = = +
Acinetobacter
9 1647815 mocz baumannii >8R >8R - - - + - - - = +
Acinetobacter
10 | 1684515 krew baumannii >8R >8R - - - + - - - - +
Acinetobacter
11 | 1617415 krew baumannii >8R >8R - - - + - - - - +
poptuczy- .
Acinetobacter
12 | 1659415 | ny oskrze- baumannii >8R >8R - - - + - - - - db
lowe
13 | 1758215 | Wymazz | Adnetobacter | _gg >8R - = = + - - - - +
rany baumannii
14 | 1704015 | Wymazz | Adinetobacter | _gg >8R S + - - - i +
rany baumannii
15 | 1724115 | Koficowka | Acinetobacter >8R >8R 5 = = - - - - . _
wktucia baumannii
16 | 1726415 | mocz | Acinetobacter | gp >8R - = | = + = = - - ¥
baumannii
17 | 1787115 | Wymazz | Adnetobacter | _gg >8R = = = + - - - - +
rany baumannii
koncéwka | Acinetobacter
18 11717715 wktucia baumannii >8R >8R B B - W B - - B *
19 | 1716015 | Wymazz | Adnetobacter | _gg >8R S + - - - . +
rany baumannii

R-resistant (oporny), l-intermediate (Sredniowrazliwy), S- susceptible (wrazliwy)
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Sposréd 19 szczepodw Acinetobacter baumanniiu 17 izo-
latéw stwierdzono zmiane zabarwienia wskaznika z bar-
Wy czerwonej na czerwono-pomaranczowg w okresie
2 godzin (Fot.3, 4). Poniewaz wynikitestow fenotypowych
w kierunku produkcji MBL byty negatywne (Fot.3a i 4a)
szczepy zostaty przekazane do KORLD celem weryfikacji
wyniku. Po przeprowadzeniu reakgcji PCR ze specyficzny-
mi starterami uzyskano potwierdzenie wynikéw testu
Rapidec® Carba NP. U 17 gatunkéw A. baumannnii wykry-
to geny bla IMP, co potwierdza wyniki uzyskane testem
Rapidec® Carba NP. Test ten wskazuje na lepszg jego czu-
tos¢ i specyficznos¢ w poréwnaniu do metod fenotypo-
wych.

Analizujac uzyskane wyniki badania nalezy stwierdzi¢,
iz Rapidec® Carba NP jest testem, ktory powinien by¢ re-
komendowany do wiaczenia do rutynowej diagnostyki
mikrobiologicznej celem szybkiego wykrywania aktyw-
nosci karbapenemaz zaréwno u pateczek jelitowych jak
i niefermentujacych. Zastosowanie w laboratorium mi-
krobiologicznym testu Rapidec® Carba NP wraz z testami
fenotypowymi zdecydowanie zwieksza wiarygodnos¢
wynikéw oznaczania karbapenemaz. Jest to niestycha-
nie istotne zwtaszcza w okresie najwiekszego wyzwania
w zakresie epidemiologii lekoopornosci drobnoustrojéw.
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FluoroType MTB

nowy test

genetyczny w diaghostyce
mikrobiologicznej gruzlicy

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia 1/3 populacji
ludzkiej zakazona jest pratkiem gruzlicy, a choruje na nia
co roku 8-9 min ludzi. Kazdego roku z powodu tej w pet-
ni wyleczalnej choroby umiera 2-3 min ludzi, a 95% no-
wych zachorowan i 98% zgondw z jej powodu przypada
na ubogie kraje Trzeciego Swiata, gdzie wiekszo$é¢ zacho-
rowan na gruzlice dotyka ludzi mtodych w wieku produk-
cyjnym. Gruzlica pozostaje wciagz istotnym problemem
zdrowotnym w skali globalnej — obok AIDS i malarii jest
jedna z najczesciej wystepujacych choréb zakaznych.

Do najwazniejszych czynnikéw, ktére negatywnie
wptywaja na sytuacje epidemiologiczng gruzlicy naleza:
rozprzestrzenianie sie wirusa HIV, wzmozony naptyw imi-
grantow z krajow o wysokim wspétczynniku zapadalno-
$ci na gruzlice, miejsca o niskim standardzie socjalnym
takie jak wiezienia, obozy dla uchodzcéw czy przytutki
dla bezdomnych. Problemem jest rowniez nabywanie
nowych cech lekoopornosci przez szczepy pratkdéw gruz-
licy, jak rowniez dtuga diagnostyka mikrobiologiczna.
Bakterioskopia jest metoda szybka i prosta w wykonaniu,
jednak posiada bardzo niska czuto$¢, natomiast wykrycie
pratkéw w materiale od chorego metodami hodowlany-
mi, ktére maja wyzsza czutos¢, zajmuje czasem nawet kil-
ka tygodni. Sprawia to, ze niektére przypadki gruZlicy nie
sq odpowiednio wczesnie wykrywane, a chory pratkuja-
cy staje sie zrodtem transmisji w swoim otoczeniu.

Rozwodj biologii molekularnej oraz opracowanie testow
amplifikacji kwaséw nukleinowych pozwolito na udo-
skonalenie metod bezposredniego wykrywania pratkdéw
gruzlicy z materiatéw klinicznych. Techniki te umozliwia-
ja wykrywanie i identyfikacje M. tuberculosis complex
z wieksza czutoscig i w krotszym czasie niz metodami
konwencjonalnymi, co ma szczegélne znaczenie w przy-
padkach trudnych do zdiagnozowania postaci gruZlicy
pozaptucnej jak réwniez w przypadku materiatéw ska-
popratkowych od dzieci, czy materiatéw pobieranych
inwazyjnie.

W pierwszych testach genetycznych opracowanych
na poczatku lat 90., w ktérych zastosowano metody
amplifikacji w oparciu o sekwencje genu 1S6110, brako-
wato utrzymania standardowych warunkéw na réznych
etapach reakcji. Sytuacje, catkowicie zmienito wprowa-
dzenie wystandaryzowanych, komercyjnie dostepnych,
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zamknietych systeméw genetycznych.

Obecnie najnowszym, systemem do diagnostyki mo-
lekularnej gruzlicy jest system FluoroCycler® firmy Hain
Lifescience. Badanie genetyczne wykonywane z zastoso-
waniem testu FluoroType MTB, wykrywa DNA Mycobac-
terium tuberculosis complex bezposrednio z materiatéw
klinicznych pochodzacych z uktadu oddechowego, jak
réwniez innych materiatéw takich jak: mocz, poptuczyny
zofadkowe, ptyn z optucnej, ptyn moézgowo-rdzeniowy
oraz tkanki.

Test FluoroType MTB oparty jest na technologii HyBe-
acon. Procedura sktada sie z dwoch etapdéw: ekstrakg;ji
mykobakteryjnego DNA zawartego w materiatach kli-
nicznych oraz jego amplifikacji z uzyciem specyficznych
starterow. Nastepnie do powstatych produktéw PCR
przytaczajg sie sondy HyBeacon wyznakowane fluore-
scencyjnie, ktére sa komplementarne do sekwencji spe-
cyficznych dla M. tuberculosis complex. W kolejnym eta-
pie badania mierzony jest spadek fluorescencji, a wyniki
obrazowane sg w postaci krzywej topnienia. Wyniki testu
dostepne sg w ciggu 3 godzin, a ich ocena wykonywa-
na jest przez odpowiednie oprogramowanie systemu.
W aparacie FluoroCycler® cykl amplifikacji i wykrywania
materiatu genetycznego pratkéw nalezacych do Myco-
bacterium tuberculosis complex jest catkowicie zautoma-
tyzowany, co zapewnia niezwykla tatwos¢ wykonania
testu.

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci testu ge-
netycznego FluoroType MTB (Hain Lifescience) do wy-
krywania M. tuberculosis complex bezposrednio w ma-
teriatach klinicznych. W pracy zostata okreslona czutos¢
i specyficzno$¢ metody, jak réwniez wiarygodnos$¢ testu
poprzez poréwnanie otrzymanych wynikéw z danymi
uzyskanymi za pomoca hodowli, tzw. ztotego standardu
w diagnostyce mikrobiologicznej gruZlicy.

Materiaty i metody:

Ocene przydatnosci testu FluoroType MTB w diagno-
styce molekularnej gruzlicy wykonano w Zakfadzie Mi-
krobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warsza-
wie - Krajowym Referencyjnym Laboratorium Pratka.
Analize przeprowadzono na 70 materiatach klinicznych
pochodzacych od chorych podejrzanych o gruZlice.
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W3réd analizowanych materiatéw 67% (47) stanowity
materiaty pochodzace z ukladu oddechowego takie jak:
wydzielina oskrzelowa (20/28,6%) plwocina (14/20%),
poptuczyny oskrzelowe (6/8,6%), BAL (6/8,6%) oraz
poptuczyny zotadkowe (1/1,4%). Pozostate materiaty
(23/33%) pochodzity od chorych podejrzanych o gruZzlice
pozaptucna i byty to: fragmenty tkanek (11/15,7%), ptyn
z optucnej (5/7,1%), ptyn mézgowo-rdzeniowy (2/2,9%),
ptyn z ucha $rodkowego (2/2,9%), ptyn puchlinowy
(1/1,4%), ptyn stawowy (1/1,4%) oraz ptyn z wezta chton-
nego (1/1,4%) (Tabela 1).

Tabela 1. Rodzaj materiatéw klinicznych wykorzystanych
do badan.

nych wynikéw. Dla 14 materiatéw z dodatnim wynikiem
badania genetycznego, potwierdzenie w hodowli uzy-
skano w 11 przypadkach, z czego 5 stanowity materiaty
z dodatnia bakterioskopia. Ujemny wynik testu Fluoro-
Type MTB w 49 przypadkach korelowat z ujemnym wy-
nikiem hodowli, a w 4 przypadkach w tym 2 z dodatnia
bakterioskopia z wyizolowaniem pratkéw nalezacych
do grupy MOTT (Tabela 2).

Wyniki rozbiezne w obu metodach uzyskano w 5 przy-
padkach. W przypadku 2 materiatéw klinicznych tj. wy-
dzieliny oskrzelowej i fragmentu tkanki, wynik badania
genetycznego byt negatywny; a metodg hodowli wyizo-
lowano pratki nalezagce do M. tuberculosis complex. Na-
tomiast w przypadku 3 materiatéw klinicznych tj. wezta

Wszystkie materiaty kliniczne poddano analizie mikro-
biologicznej z zastosowaniem konwencjonalnych metod
diagnostycznych tj. bakterioskopii, hodowli oraz identy-
fikacji gatunkowej. Hodowle prowadzono na pozywkach
statych (Léwensteina-Jensena, Stonebrinka) oraz na po-
zywkach ptynnych Middlebrook’a w systemie automa-
tycznym Bactec MGIT (Becton Dickinson). Przynaleznos¢
do gatunku wyizolowanych szczepdw okreslano w opar-
ciu o test TBc ID MGIT (Becton Dickinson) oraz test Geno-
Type Mycobacterium CM/AS (Hain Lifescience).

Wyniki:

W analizowanej puli 70 materiatéw klinicznych 10% (7)
stanowity materiaty z dodatnim wynikiem bakterioskopii.
Dodatni wynik badania genetycznego FluoroType MTB
uzyskano z 14 materiatéw (20%), natomiast w 17 przy-
padkach (24%) obecnos¢ pratkéw potwierdzono meto-
da hodowli. 13 z wyizolowanych szczepéw nalezato do
Mycobacterium tuberculosis complex, a pozostate 4
do grupy MOTT w tym 2 szczepy M. avium oraz po 1
szczepie M. kansasii i M. xenopii. Z dalszej analizy odrzu-
cono 1 materiat kliniczny, ze wzgledu na kontaminacje
hodowli inna florg bakteryjna.

Na podstawie analizy poréwnawczej wynikow badania
genetycznego FluoroType MTB oraz wynikéw hodowli
w 64 (91%) przypadkach stwierdzono zgodnos¢ uzyska-

Materiat kliniczny Liczba (%) chtonnego oraz 2 wydzielin oskrzelowych uzyskano do-
wydzielina oskrzelowa 20 (28,6%) datr)| wynik badar?la genetycznego F!uoroType MTB, kto-
v ry nie zostat potwierdzony w hodowli (Tabela 2).
S plwocina 14 (20,0%) 3 . . 3 . .
S Tabela 2. Poréwnanie wynikéw badan w kierunku gruzli-
_‘§ 2 popluczyny oskrzelowe 6 (8,6%) cy uzyskanych za pomoca testu genetycznego FluoroTy-
£ N BAL 6 (8,6%) pe MTB oraz hodowli z uwzglednieniem wynikéw bakte-
= : rioskopii.
poptuczyny zotadkowe 1(1,4%)
< fragment tkanek 11 (15,7%) HODOWLA#* uoiolReiIE
& POZYTYWNY | NEGATYWNY | tACZNIE
= ptyn z optucnej 5(7,1%)
S MTBC 11 2 13
= ptyn mézgowo-rdzeniowy 2(2,9%)
3 AFB (+) 5 0 5
5 .
g ptyn z ucha srodkowego 2 (2,9%) AFB (-) 6 2 8
; ptyn puchlinowy 1(1,4%) MOTT 0 4x* 4
s
g ptyn stawowy 1(1,4%) AFB (+) 0 2 2
©
= ptyn z wezta chfonnego 1(1,4%) AFB (-) 0 2 2
Ogétem 70 (100%) i 3 - 2
LACZNIE 14 55 69

* MTBC Mycobacterium tuberculosis complex, AFB

(ang. Acid Fast Bacilli) bakterioskopia,

MOTT (ang. Mycobacterium Other Than Tuberculosis)

pratki atypowe
** w tym M. avium (2 szczepy), M. kansasii (1), M. xenopi (1 szczep)

Na podstawie uzyskanych wynikéw obliczono czu-
tos¢ i specyficznos¢ testu FluoroType MTB, jak réwniez
pozytywnga i negatywng wartos¢ predykcyjna. W pracy
czuto$¢ FluoroType MTB zostata okre$lona na poziomie
85%, a specyficznos¢ na poziomie 95%. Pozytywna war-
tos¢ predykcyjna (PPV) wynosita 79% a negatywna (NPV)
96%.

Okreslajac czutos¢ i specyficznos¢ testu FluoroType
MTB z uwzglednieniem materiatéw z dodatnim wyni-
kiem bakterioskopii nie stwierdzono wynikéw rozbiez-
nych pomiedzy badaniem genetycznym a hodowla.
W tym przypadku czutosc i specyficznosé jak rowniez po-
zytywna i negatywna wartos¢ predykcyjna zostaty okre-
$lone na poziomie 100%.

W przypadku materiatéow, w ktérych nie stwierdzono
pratkéw w rozmazie bezposrednim, czutos¢ testu wy-
nosita 75%, specyficznos¢ 94%, natomiast pozytywna
i negatywna warto$¢ predykcyjna kolejno 66% i 96%
(Tabela 3).

bioMérieux &2/




Biologia Molekularna

Tabela 3. Czutos¢, specyficznosc¢ PPV i NPV testu genetycznego FluoroType MTB z wyszczegdlnieniem materiatow
zdodatniag i ujemna bakterioskopia

Liczba materiatow (%)
AFB Hodowla MTBC Hodowla non-MTBC Czutos¢ Specyficznos¢ PPV NPV
FT (+) FT () FT (+) FT ()

5 2 0, 0, 0, 0,

(+) (45%) 0 0 (4%) 100% 100% 100% 100%
6 2 3 51

o V) 0 (o) 0,
) (55%) (100%) (100%) (96%) e S e el
tACZNIE 11 2 3 53 85% 95% 79% 96%

* MTBC Mycobacterium tuberculosis complex, non-MTBC hodowla ujemna lub pratki atypowe, AFB (ang. Acid Fast Bacilli) bakterioskopia,
FT FluoroType MTB, PPV pozytywna wartos¢ predykcyjna, NPV negatywna wartos¢ predykcyjna

PODSUMOWANIE

Test FluoroType MTB firmy Hain Lifescience jest testem
genetycznym pozwalajagcym na znaczne przyspieszenie
oraz usprawnienie diagnostyki mikrobiologicznej gruz-
licy. Test jest prosty w wykonaniu, a wyniki dostepne
s juz w ciggu 4 godzin od momentu dostarczenia mate-
riatu do laboratorium pratka. Ponadto test przeznaczony
jest do diagnostyki nie tylko materiatéw pochodzacych
z uktadu oddechowego, ale réwniez innych, co ma szcze-
golne znaczenie w trudnych do zdiagnozowania przy-
padkach gruzlicy pozaptucne;j.

FluoroType MTB charakteryzuje sie wysokim pozio-
mem czutosci i specyficznosci. Na podstawie przepro-
wadzonych badan czutos¢ i specyficznos¢ testu zostata
okreslona na poziomie 85% i 95%. Uzyskane wyniki
sa zbiezne do danych prezentowanych w pismiennic-
twie , gdzie czutosc i specyficznosc testu FluoroType MTB
okreslana jest na poziomie : 88,1% i 98,9%, 95,1% i 96,4%.

Przy omawianiu wynikéw czutosci i specyficznosci
FluoroType MTB nalezy podkresli¢, ze testy genetyczne
stanowig szybkie potwierdzenie gruzlicy w przypadku
dodatniej bakterioskopii. Dane literaturowe, jak réwniez
przedstawiona analiza wynikdw badarn wtasnych wyka-
zata, ze czutos¢ testu FluoroType MTB dla materiatéw
z dodatnig bakterioskopig wynosi 100%.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, ze metody
genetyczne stuzg nie tylko do potwierdzenia obecno-
$ci pratkéw gruzlicy przy dodatnich wynikach bakterio-
skopii lub hodowli. Przede wszystkim sa wysoce czuty
metoda diagnostyczna na wykrycie Mycobacterium tu-
berculosis complex w materiatach skapopratkowych, dla
ktérych w wiekszosci przypadkéow wynik bakterioskopii
jest ujemny. W niniejszej analizie taka sytuacje zaob-
serwowano dla 3 materiatéw skapopratkowych (wezta
chfonnego oraz 2 wydzielin oskrzelowych), w ktérych
obecnos¢ pratkéw gruzlicy potwierdzono jedynie meto-
da genetyczna.

Analizujac korelacje wynikéw pomiedzy badaniem
genetycznym FluoroType MTB oraz metoda hodow-
li nie sposéb pomina¢ przypadkéw, gdzie obecnos¢
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M. tuberculosis complex zostata potwierdzona jedynie
metoda hodowli, a wynik badania genetycznego byt
ujemny. Taka sytuacje zaobserwowano w przypadku
2 materiatéw klinicznych: wydzieliny oskrzelowej oraz
fragmentu tkanki. Co mogto by¢ przyczyna uzyskania
takich wynikéw? Najprawdopodobniej przyczyng byta
obecnos¢ w materiatach klinicznych inhibitoréw takich
jak: leki, glikoproteiny, mucyna (gtéwny sktadnik $luzu)
i krew. Krew, a przede wszystkim zawarta w niej hemo-
globina zaliczana jest do podstawowych inhibitoréw re-
akcji amplifikacji i mimo procedury opracowania mate-
riatu moga sie w nim znajdowac jej sladowe ilosci, ktére
negatywnie wptywaja na jakos$¢ testu. Niewykluczone,
ze w tych przypadkach wptyw na obnizenie czutosci
testu mogta miec réwniez szczegélnie gruba, woskowa
$ciana komoérkowa pratkéw, ktéra zawsze ogranicza wy-
dajnosc¢ uzyskania kwasu nukleinowego.

Podsumowujac wyniki przeprowadzonej analizy stwier-
dzono:

1.Test FluoroType MTB jest testem czutym i specyficz-
nym, ktéry pozwala skréci¢ czas diagnostyki chorego
z podejrzeniem gruzlicy.

2.Test przeznaczony jest do diagnostyki materiatéw po-
chodzacych od chorych z podejrzeniem gruzlicy ptuc
i postaci pozaptucnych.

3.Czutos¢ i specyficznosc testu FluoroType MTB zostata
okreslona na poziomie 85% i 95%.

4, Czutosc testu FluoroType MTB dla materiatéw z dodat-
nig bakterioskopig wynosi 100%.

5. Test jest prosty w wykonaniu, a wyniki dostepne s juz
w ciagu 4 godzin od momentu dostarczenia materiatu
do laboratorium pratka.

6.Nalezy jednak pamieta¢, ze testy genetyczne nie
powinny zastepowac innych metod, ale je uzupet-
niac. Dlatego przy wykonaniu testu genetycznego
nalezy wykonac rowniez bakterioskopie i zatozy¢
hodowle.
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D-dimer jako narzedzie
okreSlajgce czas terapii
antykoagulantami w samoistnej
zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej (ZChZzZ2)

Algorytm decyzyjny HERDOO2

NAJISTOTNIEJSZE FAKTY:

¢ Obecnie brak jest wytycznych moéwigcych o optymalnym czasie trwania leczenia doustnymi antykoagulantami
u pacjentow z ZChZZ

e Prosty algorytm decyzyjny HERDOO2 oparty na pomiarze stezenia D-Dimeréw, danych demograficznych i klinicznych

pozwala na ocene ryzyka dla samoistnej ZChzz

* Algorytm ten pozwala zidentyfikowaé okoto 25% pacjentéw z samoistna ZChZZ, ktérzy moga bezpiecznie przerwaé
leczenie przeciwzakrzepowe po okresie 5-7 miesigcy

¢ Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania tego algorytmu jest walidowana w badaniu REVERSE I

Optymalny czas trwania terapii doustnymi antykoagulantami jest waznym pytaniem dotyczacym postepowania z pacjentami
z samoistng ZChZZ, ktére dotychczas pozostaje bez odpowiedzi (.

Decyzja o czasie trwania leczenia doustnymi antykoagulantami musi wynikaé z oceny ryzyka nawrotu ZChZZ, wraz z oceng ryzyka
powaznego krwawienia (1-3% przypadkow rocznie wsrod pacjentow leczonych). Nalezy wzigé pod uwage, ze wskaznik Smiertelnosci jest
2-3 razy wigkszy w przypadkach powaznego krwawienia niz w przypadkach nawrotu ZChZZ (Tabela 1)@.

2 U pacjentéw z ZChZZ spowodowana przejéciowym i odwracalnym czynnikiem ryzyka, takim jak zabieg chirurgiczny, uraz, przediuzone
unieruchomienie, zalecany jest krotki okres przyjmowania doustnych antykoagulantéw (< 3 miesiecy) poniewaz ryzyko zgonu z
powodu powaznego krwawienia jest wyzsze niz z powodu nawrotu ZChZZ (tabela 1) ©.

> U pacjentéw z duzym ryzykiem nawrotu ZChZZ (np. przy towarzyszacej chorobie nowotworowej) zalecane jest przedtuzenie czasu
terapii doustnymi antykoagulantami poniewaz ryzyko zgonu z powodu ZChZZ przewyzsza ryzyko zgonu z powodu powaznego
krwawienia (Tabela 1)©.

- Samoistna  ZChZZ i/lub  prowokowana
nieznanym czynnikiem ryzyka moze stanowi¢

Tabela 1. Ocena ryzyka nawrotu, przypadki powaznego krwawienia i odsetek
$miertelnosci wraz z rekomendacjami dotyczacymi trwania terapii przeciwzakrzepowej

do 50% przypadkdéw wsrdd pierwszorazowych
epizodéw ZChZZ". W poréwnaniu z wywotang
znanym czynnikiemryzykaZChZZ, tacy pacjenci
majg okoto 2-krotnie wigksze ryzyko nawrotow
po zakonczeniu terapii przeciwzakrzepowej.
Aby dziatanie takie byto zasadne ryzyko zgonu
z powodu ZChZZ powinno przewazyé ryzyko
zgonu z powodu powaznego krwawienia.
Oceniajgc ryzyko zgonu z powodu nawrotu
ZChZZ lub z powodu powaznego krwawienia
brak jest jasnych wytycznych dotyczacych
kontynuacji  lub  zaprzestania  leczenia
przeciwzakrzepowego (tabela 1).

Przypadki nawrotu w

Przypadki powaznego

Etiologia ZChZZ pierwszym roku (bez leczenia | krwawienia w pierwszym roku | Rekomendacja
przeciwzakrzepowego) | (z leczeniem przeciwzakrzepowym)
Przypadki $miertelne Przypadki $miertelne na
0, 0
) na 1000* 06l 1000 *
. Krétkotrwata terapia
Znany czymik ryzyka s 09 2 18 przeciwzakrzepowa (< 3 miesigcy)
Samoistna 6 18 ) 18 M|n|mum 6 miesieczna terap|a
przeciwzakrzepowa lub diuzsza

Stale wystepujacy NE— ;
czymnik ryzyka (. 1 36 ) 18 Dhuzszy, nieokreslony czas terapii

choroba nowotworowa)

przeciwzakrzepowej

*Wskaznik $miertelnosci 3%

**Wskaznik $miertelnosci 9%

=
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Stratyfikacja ryzyka w ZChZZ: algorytm decyzyjny HERDOO2 stuzacy do identyfikacji pacjentéw, u ktérych mozna bezpiecznie
zakonczy¢ leczenie doustnymi antykoagulantami .

Postepowanie ukierunkowane jest na zindywidualizowang analize pacjentéw, w celu ograniczenia niepozadanych skutkéw leczenia
przeciwzakrzepowego poprzez identyfikacje pacjentow, ktorzy juz takiej terapii nie wymagaja. Pojedyncze czynniki prognostyczne, takie
jak okreslone stezenie D-dimerdw nie sg w takich przypadkach wystarczajace poniewaz nie pozwalajg wyodrebni¢ grupy z odpowiednio
niskim odsetkiem nawrotéw ZChZZ (<3%), aby uzasadniato to zakoriczenie terapii przeciwzakrzepowej 3. katwy w zastosowaniu
algorytm opracowany na podstawie badania REVERSE4 w ocenie pacjentow bierze pod uwage stezenie D-Dimeréw oraz dane kliniczne
i demograficzne (Tabela 2). Badanie potwierdzito wczesniej udokumentowane wieksze ryzyko nawrotu choroby u mezczyzn (ryc. 1), ale
jednocze$nie nie mozna okresli¢ zadnych czynnikéw predykcyjnych w celu identyfikacji mezczyzn z niskim ryzykiem takiego nawrotu.
W$rdd kobiet, wedtug badania HERDOO2 mozna zidentyfikowaC podobnej wielkosci podgrupy wysokiego i niskiego ryzyka (ryc. 1).

Ryzyko nawrotu ZChZZ w ciagu jednego roku u kobiet z maksymalnie jednym czynnikiem ryzyka wydaje sie wystarczajaco niskie (<3%),
aby uzasadni¢ bezpieczne przerwanie terapii przeciwzakrzepowej po okresie trwania 5-7 miesiecy. W toku jest duze miedzynarodowe
i wieloosrodkowe badanie prospektywne, ktére ma na celu potwierdzenie bezpieczenstwa tego postepowania ©.

A REcurrent VEnous thromboembolism Risk Stratification Evaluation.

Tabela 2. HERDOO?2 - algorytm decyzyjny Rycina 1. Przypadki nawrotowej samoistnej ZChZZ w ujeciu rocznym - stratyfikacja ryzyka wedtug
badania HERDOO2 ¥,
U kobiet z maksymalnie 1 czynnikiem ryzyka z ponizszej Kohorta badania (n=646) sktada sig z 332 mezczyzn (51%) i 314 kobiet (49%).
listy mozna bezpiecznie zakoriczy¢ leczenie doustnymi Kopiety 7 wysokim ryzykiem: z dwoma Iub wiecej czynnikami ryzyka wedtug kryteriow HERDOOZ (n=151; 23%)

antykoagulantami po okresie 5-7 miesigcy: Kobiety z niskim ryzykiem: z maksymalnie 1 czynnikiem ryzyka wedtug kryteriow HERDOO2 (n=163; 25%).
o Symptomy pozakrzepowe:
Hiperpigmentacja, Obrzek, Zaczerwienienie obu nég

e D-dimer = 250 pg/L
oz N
* Otylosé (BMI = 30 kg/m?) N_ 14.1%
) o=
o Wiek > 65 years N2
= =
©
UWAGA 83
Wszystkie czynniki prognostyczne sa oceniane podczas gdy % e
pacjent jest nadal poddawany leczeniu przeciwzakrzepowemu ; g 5.50¢
po okresie 5-7 miesiecy. Bezpieczenstwo i skuteczno$é K] g,—” H)
stosowania tej zasady jest potwierdzane w badaniu REVERSE I § =
(ClinicalTrials.gov Identyfikator: NCT00967304). o m
Suma Wszyscy Wszystkie Kobiety Kobiety
mezczyzni kobiety z wysokim Z niskim
ryzykiem ryzykiem

Marc A. Rodger MD
Ottawa Hospital Research Institute, Ottawa, Kanada.

Algorytm decyzyjny wedtug HERDOOZ2 zapewni lekarzom proste narzedzie
do wiarygodnej identyfikacji 1 na 4 pacjentéw z samoistng ZChZZ

i z niskim ryzykiem ponownego epizodu ZChZZ, u ktérych mozna bezpiecznie
zakonczy¢ leczenie przeciwzakrzepowe. Czekamy na wyniki prowadzonego badania
REVERSE Il zatwierdzajgcego bezpieczenstwo tego algorytmu,
ktéry moze istotnie zmieni¢ dotychczasowa praktyke kliniczna. , ,
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Wyzsza skutecznos¢ testu
D-dimer w bezpiecznym
wykluczaniu zatorowosci
ptucnej

Na podstawie ADJUST-PE Study - nowe wartosci odciecia testu dostosowane do
wieku pacjenta

NAJISTOTNIEJSZE FAKTY:

* Najwieksze w historii badanie prospektywne pacjentéw ambulatoryjnych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej (ZP) (19 szpitali w 4 krajach,
3324 pacjentow).

o Weryfikacja 6 roznych testdw D-dimer na 2898 pacjentach z niewysokim prawdopodobieristwem wystepowania choroby.

* 12% wiecej pacjentow wykluczonych z dalszej diagnostyki z zastosowaniem wartosci odciecia dostosowanej do wieku w poréwnaniu
z tradycyjng warto$cig odciecia.

¢ Najsilniejszy efekt nowego algorytmu w grupie pacjentéw powyzej 75 roku zycia (4,6-krotnie wyzszy wskaznik wykluczenia z dalszej
diagnostyki).

e Zachowane bezpieczenstwo algorytmu wykluczajgcego.

«Wysokoczuty test D-dimer w potgczeniu z oceng klinicznego prawdopodobienstwa wystepowania choroby jest zalecany jako pierwszy
krok diagnostyczny u pacjentéw z podejrzeniem zatorowos$ci ptucnej stabilnych hemodynamicznie. Wiele przeprowadzonych badan
prospektywnych wykazato, ze taka strategia pozwala na bezpieczne wykluczenie ZP u okoto 1/3-ciej podejrzanych pacjentéw bez
potrzeby dalszych badan obrazowych takich jak tomografia komputerowa czy angiografia ptucna @.

Stezenie D-dimeréw zwigksza sig fizjologicznie wraz z wiekiem dlatego, ich zastosowanie jako narzedzia do wykluczenia ZP jest
w takiej populacji ograniczone ®. W trzech duzych grupach kohortowych (n = 5132), pacjentéw z niewysokim prawdopodobierstwem
zatorowosci ptucnej, 59% pacjentdw w wieku ponizej 50 lat miato poziomy stezenia D-dimerdw ponizej standardowej wartosci odciecia
500 ng /L, podczas gdy w grupie pacjentow powyzej 70 lat byto to jedynie 12%%. Zaréwno grupa wiekowa <50 lat i grupa > 70 lat stanowity
po okoto 1/3 wszystkich pacjentow z podejrzeniem ZP w tej kohorcie. W celu udoskonalenia strategii wykluczania ZP u starszych wiekiem
pacjentow, przy zachowaniu jej bezpieczenstwa, badacze zatwierdzili prosty algorytm wykorzystujacy wartosci odciecia dostosowane do
wieku, uzyskany poprzez retrospektywng analize danych badanej grupy pacjentow

50 lat
1

500 ng/L (tradycyjna warto$¢ odciecia) I wiek x 10 ng/L >

Dzigki temu algorytmowi uzyskano wzgledny wzrost odsetka pacjentdw wykluczonych z dalszej diagnostyki 0 15% (z 39% do 45%).
W grupie pacjentéw powyzej 70 lat odsetek ten zostat podwojony (od 12% do 27%), bez znaczacego wptywu na negatywng warto$¢
predykeyjng (NPV) takiego algorytmu .

Niemniej jednak implementacja do praktyki klinicznej algorytmu wykluczania zatorowosci ptucnej z uzyciem dostosowanej do wieku
wartosci odciecia testu D-Dimer wymagata odpowiednich badan prospektywnych. Cel ten zrealizowano w badaniu ADJUST-PE
wykonanym w 19 szpitalach na terenie Belgii, Francji, Holandii i Szwajcarii ©.
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W badaniu ADJUST-PE wzieto udziattacznie 3324 pacjentéw (wystepowanie ZP wynosito 19%) co oznacza, ze byto to najwieksze badanie
dotyczace pacjentéw ambulatoryjnych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej. Stezenie D-dimeréw byto okreslane za pomoca 6 réznych
testow ilosciowych w grupie 2898 (87 %) pacjentéw zakwalifikowanych do grupy niewysokiego ryzyka (za pomocg zmodyfikowanej skali
Genewskiej) lub do grupy z mato prawdopodobng ZP (za pomoca skali Wells'a).

Pacjenci uzyskujacy ujemny wynik D-Dimerow interpretowany na podstawie dostosowanej do wieku wartosci odciecia pozostawali bez
leczenia antykoagulantami. Potencjalny odsetek niepowodzenia diagnostycznego oceniano w okresie kolejnych 3 miesiecy pod katem
nawracajgcych epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Badanie to prowadzone byto przez niezalezng komisje (Tabela 1).

EFEKTYWNOSC: BEZPIECZENSTWO:

Wzrost odsetka wykluczenia zatorowosci ptucnej Dopuszczalny 3-miesieczny wskaznik niepowodzenia

Dla wszystkich 6 badanych testow D-dimer facznie odsetek diagnostycznego

wykluczenia ZP wzrést istotnie z 28,2% do 39,8% (p <0,0001) Zwiekszona skuteczno$¢ nie wptywa na bezpieczenstwo
co oznacza wzgledny wzrost 0 41%. algorytmu poniewaz wskaznik niepowodzenia diagnostycznego
Najsilniejszy efekt obserwowano u pacjentéw w wieku > 75 lat u pacjentow z wartoscig D-dimeréw > 500 ng / ml, ale ponizej
(n = 673; 23% pacjentéw) gdzie zanotowano prawie 5-krotny wartosci odciecia dostosowanej do wieku wyniost tylko 0,3%
wzrost odsetka wykluczenia ZP z 6,4% do 29,7%. (95% Cl 0.1-1.7), a zatem z gorna granica 95% przedziatu

ufnosci jest znacznie ponizej akceptowalnego marginesu
bezpieczenstwa wynoszacego 3%.

Tabela 1: Wyniki badania wedtug testéw D-Dimer (wedtug Righini M., et al. JAMA. 2014;311:1117-24)

Liczoa pacjentow 3-miesieczne ryzyko zakrzepicy | D-Dimer > §00 3-miesieczne ryzyko zakrzepicy
) i D-Di ng/ ml, ale nizszy

Test D-Dimer w :Ilewyisg m ' 560'me/r|_ Liczba niz punkt odciecia | Liczba

ryzydlem du bmaZoP < H9 przypadkow/ % (95% Cl) dostosowany przypadkow/ % (95% Cl)

[l eITITE) llos¢ pacientow dowieku  |llosé pacjentow

VIDAS" D-Dimer Exclusion™ 1345 423 0/417 0.0 (0.0-0.9) 130 0127 0.0(0.0-2.9)
Innovance D-Dimer 838 202 1/202 0.5(0.1-2.8) 103 1108 1.0 (0.2-5.3)
STA-Liatest D-Dimer 389 132 0/132 0.0(0.0-2.8) 49 0/47 0.0 (0.0-7.6)
D-Dimer HS 500 185 32 0/31 0.0 (0.0-11.0) 23 0/23 0.0 (0.0-14.3)
Second-generation Tina-quant 128 26 0/26 0.0(0.0-12.9) 32 0/31 0.0 (0.0-11.0)
Cobas h 232 13 2 02 0.0 (0.0-65.8) 0
tacznie 2898 817 1/810 00.1(0.0-0.7) 337 1/331 0.3 (0.1-1.7)

Marc Righini, MD;
Zakfad Angiologii i Hemostazy, Szpital Uniwersytecki w Genewie i Wydziat Lekarski, Genewa, Szwajcaria

odciecia dla D-Dimeréw, stosowanie wartosci odciecia dostosowanej do wieku
pozwala na wykluczenie z dalszej diagnostyki znacznie wiekszej liczby pacjentow,
zwtaszcza w podeszlym wieku, z zachowaniem bezpieczenstwa , ,

‘ ‘ Badanie ADJUST-PE przekonujgco pokazuje, Ze w poréwnaniu z tradycyjng wartoscia

cafego algorytmu, ktory jest obecnie rutynowo stosowany w naszym szpitalu.
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4 High Sensitive =~ Nowos¢ w ofercie
Czy wiesz, ze... ‘[M

Troponin |

& =

Bol w klatce piersiowe;j jest jednym z

10 najwazniejszych powodow
trafiania do izby przyje¢, co stanowi okoto 5%
wszystkich przyje¢ @

Kazdego roku na catym $wiecie

1 6 mi”OnéW 0s6b umiera z powodu

choréb sercowo-naczyniowych, szczegdlnie z
powodu ataku serca lub udaru

Oczekiwana czestos$¢ wystepowania ostrego zawatu migsnia sercowego w
przypadkach bélu w klatce piersiowej®

5-10% 15-20%

STEMI* NSTEMI*

>

Optymalizacja postepowania w przypadkach ostrego ACS**
z wykorzystaniem wysokoczutych oznaczen troponinys

Poziom cTnl
® Nowa generacja wysokoczutych oznaczen troponiny
(cTn) pozwala wcze$niej wykry¢ ostry zawat
miesnia sercowego dzieki kolejnym oznaczeniom
przeprowadzanym w ciggu pierwszych 3 godzin. Konwendjonalne

>~ oznaczenia cTnl
\ Wysokoczute

oznaczenia cTnl

® \\lysokoczute testy cTnl pozwalajg na serie doktadnych
pomiaréw ponizej 99 percentyla, oraz na stwierdzenie i
minimalnych zmian w czasie jednej lub dwdch godzin.

Konwencjonalny
punkt odciecia

R S AR ao%wey
Umozliwito to rozwdj algorytmdéw pozwalajgcych na
wykluczenie zawatu miesnia sercowegow ciggu =~~~ | . 99-4y percentyl
2 godzin. : :
Poziom normalny Lugifndi(;lsor\r/:/gsk:ioeza Martwica B
T=0h T=6h
Diagnoza Stratyfikacja ryzyka

® Obligatoryjne narzedzie uzupetniajace ocene kliniczng i badanie
EKG w celu poprawnej diagnostyki zawatu serca.

® Kolejne oznaczenia wykonywane w celu odréznienia ostrego
zawatu miesnia sercowego od przewlektego uszkodzenia
kardiomiocytow.

* ST - segment elevation myocardial infarction - zawat serca z uniesieniem odcinka ST
** Non - ST - segment elevation myocardial infarction - zawat serca bez uniesienia odcinka ST
*** Acute Coronary Syndrome - Ostry zespét wiericowy

Dodatkowe narzedzie do stratyfikacji ryzyka w celu
wspomozenia decyzji terapeutycznych.
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Wysoka jakos¢ analityczna

Przeznaczenie:
® Pomoc w diagnostyce zawatu miesnia sercowego.

® Pomoc w stratyfikacji ryzyka u pacjentow z objawami sugerujacymi ACS w odniesieniu do wszystkich przyczyn zgondw
i powaznych incydentdw sercowych obejmujgcych uszkodzenie miesnia sercowego i rewaskularyzacje w ciggu 30 dni.

o

ng/L

99'ty percentyl zostat W punkcie 99-go percentyla
okreslony na 19 ng/L

W ciagu

Przyspieszona selekcja pacjentow z duza 2 godzin
doktadnoscig diagnostyczng

Pacjent z podejrzeniem zawatu (NSTEMI)*

4
. 4 .
TO<2ng/L T0 = 100 ng/L
lub Inne lub
T0iT2h < 6 ng/L A**T2h-T0 > 10 ng/L
7 4 7
. . 4
WYKLUCZENIE ZAWALU STREFA OBSERWACJI POTWIERDZENIE ZAWALU
(54,6%) (29.6%) (15.8%)
Czutos¢ 97,7% Prewalencja zawatu Czutos¢ 95,2%
NPV***99,4% W grupie = 8,6% PPV**** 74,5%

® Algorytm oparty na wartosci cTnl przy przyjeciu i zmianach stezenia w ciggu 2 godzin.

® Pozwala na bezpieczne potwierdzenie lub wykluczenie zawatu serca (NSTEMI) w grupie 70%
diagnozowanych pacjentéw z bolem w klatce piersiowe;.

® Skraca czas selekciji pacjentow z bdlem w klatce piersiowej na izbie przyje¢
(pozwala na unikniecie wielokrotnych oznaczen zwigzanych z wielokrotnym pobieraniem krwi).

* Badanie przeprowadzone na grupie 592 pacjentow *** Réznica w stezeniu troponiny.
** Negatywna warto$¢ predykcyjna **** Pozytywna warto$¢ predykcyjna.
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Oznaczenie dostepne na analizatorach:

VIDAS®, mini VIDAS®, VIDAS® 3

VIDAS® High sensitive Troponin |

Numer katalogowy
llo$¢ testow w zestawie
Czas oznaczenia
Probka

Objetos¢ probki
Jednostka

Zakres pomiarowy

Granica oznaczalnosci (LoQ)
Granica wykrywalnosci (LoD)
Wartos¢ slepa (LoB)

Precyzja (99-ty percentyl dla zdrowej
populacii)

Czesto$¢ kalibracii i kontroli

PANEL KARDIOLOGICZNY

CK-MB, Myoglobin, Digoxin
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Zarejestruj sie w serwisie
www.myvidas.com

Surowica, osocze

4,9-40000 ng/L

19ng/L ; CV =70%

High sensitive Troponin |, NT-proBNP2, Galectin-3,
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