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Gdy w marcu br. potwierdzono w Polsce pierwszy
przypadek zakazenia koronawirusem SARS-CoV-2, nikt
nie przypuszczat, ze zawdd diagnosty laboratoryjnego
stanie sig jednym z kluczowych zawodéw medycznych,
a nasze zycie zawodowe, spoteczne i osobiste tak
bardzo si¢ zmieni.

A przeciez ten trudny 2020 rok zaczynat sig interesujaco
i optymistycznie. Po raz pierwszy w historii KIDL na Liscie 100
najbardziej wptywowych oséb w ochronie zdrowia znalazt sie
Diagnosta Laboratoryjny (62. miejsce dla Prezes KRDL, i to po
roku sprawowania funkcji!]. Przez chwile mogli$my sie po-
czuc docenieni. Jednak z Wtoch zaczety dociera¢ dramatycz-
ne informacje o szalejacej epidemii koronawirusa SARS-CoV-2
i pacjent zero w Polsce. Szybko przyszta niepewno$c, strach
spowodowane przez zmieniajace sie przepisy, wytyczne, za-
lecenia, brak rekomendacji i stanowisk, brak srodkéw ochro-
ny osobistej. Zapanowat chaos i Izba musiata podjg¢ wielo-
obszarowe dziatania, aby poméc PafAstwu zorganizowac sie
w nowej rzeczywistosci. Wystapilismy o opinie, stanowiska,
analizy do Ministra Zdrowia i Konsultantéw Krajowych. Wysto-
sowane zostaty stanowiska Prezesa, stanowiska KRDL, apele
Prezesdw samorzadéw zawodéw medycznych.
Uruchomiliémy pomoc dla diagnostéw w formie telefonicz-
nych dyzuréw pomocy prawnej. Porad udzielali prawnicy Ze-
spotu prawnego KIDL. ZorganizowaliSmy tez pomoc psycho-
logiczng oraz logistycznie trudng do przeprowadzenia akcje
pomocy materialnej. RozestaliSmy najbardziej niezbedne
Srodki higieny, w tym kremy do rak, ktérych tak brakowato
w tym czasie.

Diagnosta laboratoryjny stat sie kluczowym zawodem me-
dycznym w walce z pandemia. Wczesniej zawéd mato znany
szerokiej opinii spotecznej.

Wystqpiliémy z apelem do spoteczeristwa o wptacanie $rod-
kéw finansowych na pomoc dla poszkodowanych diagnostéw
z COVID-19, nastapit lawinowy wzrost zachorowan. Szcze-
Sliwie na V ZjeZzdzie na m¢j wniosek Zjazd przyjat uchwate
o utworzeniu funduszu socjalnego. Dzieki temu mozemy
wesprze¢ tych sposrdd Pafstwa, ktéry znaleZli sie w trudnej
sytuacji losowej i finansowej. Nie s moze to duze $rodki, bo
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fundusz ze wzgledu na liczebno$¢ samorzadu i wysokosé
skfadek nie jest ogromny, ale mysle, ze najwazniejsza jest
zasada solidarnosci i pomocy wzajemnej. 0 pomoc mozna sie
zwracac przez formularz, ktéry znajduje sie na naszej stronie
internetowe;j.

Ze wzgledéw epidemicznych i prawnych dostosowaliSmy
prace biura do wymogéw pracy zdalnej. Nie bytoby to mozli-
we gdyby nie modernizacja systemu IT w KIDL w 2019 r. oraz
budowa nowej strony internetowej, na ktére Krajowa Rada
Diagnostéw Laboratoryjnych przeznaczyta znaczne $rodki
finansowe. Dzieki tej inwestycji unikneli$my paralizu funkcjo-
nowania Izby w nowych warunkach, cho¢ zdaje sobie sprawe,
ze nadal wystepujg problemy z komunikacja.

Drodzy Diagnosci, ta trudno$¢ dotyczy zaréwno Was, jak
i mnie. W czasie ,przedcovidowym” przedstawiciele woje-
wodzcy KRDL mogli przekaza¢ Wam istotne informacje na
posiedzeniach PTDL i PTM, a takze podczas konferencji or-
ganizowanych pod patronatem KIDL. Obecnie wszystkie te
dziatania z wiadomych przyczyn zostaty wygaszone. Cata ko-
munikacja spadta na osoby pracujace bezposrednio w biurze
KIDL, czyli na mnie, prawnikéw i administracje biura.Dziekuje
osobom funkcyjnym, ktére zdalnie lub poprzez media spo-
tecznosciowe wiaczajq sie do pomocy w komunikacji z Pan-
stwem czy mediami. Staramy sie na biezaco informowac
Panstwa poprzez strone internetowg i FB oraz odpowiadac na
Panstwa listy.

Prawnicy zespotu prawnego udzielili setek porad prawnych za
posrednictwem Srodkéw komunikacji elektronicznejjak i tele-
fonicznie w tym podczas dyzuréw. W szczegélnie skompliko-
wanych przypadkach sporzadzane byty opinie prawne, ktére
trafity do MZ i byty dostrzezone przez media.

Prawnicy KIDL zabezpieczali tez prawne opracowanie uwag
do projektu ustawy o medycynie laboratoryjnej, spotykali sie
z zespotami cztonkéw KRDL pracujgcych w poszczegélnych
grupach tematycznych tych grup byto sze$¢ powotanie ich
regulowane byto poprzez Komunikat prezesa z dnia 15 lipca
2020 r. wraz zatacznikiem — podziat na grupy — dostepny na
stronie internetowej KIDL.

Prawnicy KIDL uruchomili #dyskryminacja gdzie mozecie
Panstwo zglasza¢ wszystkie przejawy noszace znamiona
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dyskryminacji czy poczucia nieréwnego traktowania w pracy
jak i systemowo.

Media i nasza w nich obecnosc to tez efekt Panstwa ciezkiej
pracy w walce z COVID1S, ale i codziennej aktywnosci medial-
nej KIDL.

W trosce o realizacjg szkolen, ktérych dostepnos¢ z powo-
du pandemii jest ograniczona, zorganizowali$my bezptatne
szkolenia merytoryczne w formule webinaréw w tym z prawa
medycznego, ktére w czasie epidemii COVID zmienia sie dyna-
miczne. Wszystkie cieszq sig ogromng popularnoscig i bedg
nadal organizowane cyklicznie.

Przej$cie na komunikacje elektroniczng wymagato dziatan le-
gislacyjnych w Sejmie, ktére dla dobra wszystkich samorza-
déw medycznych zainicjowata wtasnie Krajowa Izba Diagno-
stoéw Laboratoryjnych. Obecnie w tym trybie organizowane
sq posiedzenia KRDL, Prezydium KRDL i wszystkie spotkania
komis;ji i zespotéw KRDL oraz innych organéw KIDL, np. Komi-
sji Rewizyjnej.

Dziatania wewnatrz naszego $rodowiska to wazna czes¢ za-
dan Izby. Jednak gtéwnym obszarem pracy prezesa KRDL
jestreprezentowanie stanowiska diagnostow laboratoryjnych
na zewnatrz i zglaszanie uwag do projektéw aktéw prawnych
w imieniu Rady, ktére ostatnio zmieniajg sie bardzo szybko,
nawet w ciggu doby, jak np. stynna ustawa covidowa, nie bez
racji przez nas nazwana ,Kto daje i odbiera”...

Pod koniec lipca przekazany zostat do konsultacji spotecz-
nych projekt Ustawy o medycynie laboratoryjnej. MieliSmy
trzy tygodnie na zgtoszenie uwag. Trudne zadanie, ale dali-
$my rade. Przeprowadziliémy szerokie konsultacje ze $ro-
dowiskiem, zeby uwzgledni¢ opinie wszystkich zaintere-
sowanych diagnostéw, po czym uchwata KRDL, 150 uwag
zostato zgtoszonych do Ministerstwa Zdrowia. Teraz m.in. do
Was, jako $rodowiska, nalezy przekonywanie postéw i sena-
toréw z Panstwa wojewéddztw do naszych racji. Zachecam do
tego, bo wiem jak wazny i skuteczny jest ten oddolny nacisk.
0d poczatku epidemii praca samorzadu to ciggta walka, wska-
zywanie btedéw legislacyjnych i zgtaszanie uwag do wydawa-
nych projektéw ustaw i rozporzadzen. Nieustannie zabiegamy
o dostrzezenie diagnostéw w najbardziej newralgicznym ob-
szarze jakim sa uposazenia.Wspieramy zwigzki zawodowe
w dziataniach na rzecz wzrostu wynagrodzen. Dlatego zde-
cydowany sprzeciw samorzadu wzbudzity zapisy w tzw.
pierwszej ustawie covidowej, ktéra marginalizowata role dia-
gnostéw jako beneficjentéw tzw. dodatkéw covidowych dla
zaangazowanych w zwalczanie COVID-19.

Pamietajmy, ze pandemia minie, dodatki wygasna zreszty
nie wszyscy je otrzymaja. Trzeba podjac¢ dziatania w ramach
Rady Dialogu Spotecznego i nie tylko w przedmiocie wzrostu
wynagrodzen i tutaj wtasnie liczymy na efektywne dziata-
nie zwigzkéw zawodowych.Zapewniam o wspétpracy z KIDL
w tym obszarze.

Aktywne dziatania samorzadu w Sejmie, Senacie, MZ i u Pre-
miera przyniosty efekt i w obecnym brzmieniu znowelizo-
wanej ustawy diagnosci zostali uwzglednieni do otrzymania
dodatkdw.

Bardzo wymowne i pomocne byto przeméwienie senato-
ra Janusza Pecherza, ktéry powotywat sie w swojej mowie
w Senacie na racjonalizm uwag zgftoszonych przez KIDL.
Niestety, nowelizacja oczekiwanej przez wszystkie $rodo-
wiska medyczne ustawy covidowej, ktéra przyznawata do-
datki wszystkim zaangazowanym w zwalczanie epidemii,
zostata uchylona. Spotkato sie to z ostrq reakcjq KRDL oraz
Prezeséw samorzadéw zawoddw medycznych. W tej sprawie
uczestniczytam w posiedzeniu Senatu, zabratam tez gtos na
konferencji prasowej zorganizowanej w Senacie w sprawie
dodatkéw dla medykéw i publikacji ustawy z 28 pazdziernika
br. Ostatnie obowigzujace akty prawne zawezajq bowiem krag
uprawnionych, ktérym przyznaje sie to $wiadczenie. Sukce-
sem Izby jest, ze przyznano je tym diagnostom, ktérzy od po-
czatku epidemii, pracujac w odziezy barierowej i mierzac sie

z lekiem o zdrowie wtasne i najblizszych, wykonujg badania
w kierunku wirusa SARS-CoV-2.

DIAGNOSTA laboratoryjny nr4 (61)



StOWO0 PREZESA

Majac na wzgledzie bezpieczenstwo diagnostéw laborato-

ryjnych, oraz walke z dyskryminacjy, doprowadzilismy do
odstapienia od czesci praktycznej egzaminéw specjalizacyj-
nych dla diagnostow analogicznie, jak w przypadku lekarzy.
Wymagato to jednak interweniowania w réznych gremiach
MZ, CEM, ale tez RPO i RPP oraz wielu osobistych rozméw.
Podjelismy tez wiele interwencji i apeli w sprawie klauzuli
,dobrego Samarytanina”.

Warto wspomniec, ze trwajq prace (we wspétpracy z MZ) nad
nowym wzorem PWZDL, ktére bedzie wydawane od potowy
2021 r. z nowymi zabezpieczeniami. Bedzie to karta poliwe-
glanowa. Uwaga, wydane wczesniej dokumenty zachowajq
waznosc!

Nadal wiele kontrowersji wzbudza ostatnia nowelizowana
ustawa, tzw. kadrowa, procedowana w ramach specustawy
covidowej. Najwiekszy opdr budzi (nie dotyczacy nas) zapis
dopuszczajacy do zawodu na terenie RP lekarzy i pielegniar-
ki spoza UE. Sq w niej jednak zapisy, ktére beda miaty wptyw
na nasza prace: zmiany przepiséw trybu przeszkoleh po
przerwie 5-letniej, wpisu do rejestru i przyznawania PWZDL
w trybie 14-dniowym. Pilnie sie temu przygladamy i na bie-
z3co opiniujemy, a takze informujemy Parnstwa o rozwoju
sytuacji na naszej stronie internetowej oraz przez FB.
Trzeba przyznaé, ze MZ w osobie pani Jézefy Szczurek-Ze-
lazko, wéwczas wiceminister MZ, starato sie by¢ w kontakcie
z prezesami samorzadéw zawodéw medycznych. Na cyklicz-
nych spotkaniach organizowanych przez Panig Minister zgta-
szatam m.in. braki testéw i odczynnikéw, drobnego sprzetu,
zabezpieczenia szczepionek przeciw grypie dla diagnostéw

sektora publicznego i niepublicznego, ubezpieczen, zabez-
pieczenia kadr (w tym specjalistow), koordynacje dziatan na
poziomie Wojewody etc. Zaréwno szczepionki, jak i analiza
potrzeb sprzetowych i odczynnikowych oraz ich zabezpie-
czenie byto widoczne w reakcjach Ministerstwa Zdrowia, Cen-
tralnej Bazy Rezerw czy Agencji Rezerw Materiatowych.
Niestety, wcigz s ponawiane préby wprowadzenia zdalnej
autoryzacji, ktéra jest niezgodna tak z wiedza medyczng, jak
i ustawq o diagnostyce laboratoryjnej. Ostatnio MZ argumen-
towat, Ze takie rozwigzanie zwigkszy liczbe badan w kierunku
SARS-CoV-2. Publikowane codziennie statystyki pokazuja, ze
tak nie jest. Mamy spadek liczby wykonywanych badan wigc
to nie argument.Uwazam te dziatania za n¢kanie samorzadu.
Obecnie stoimy przed najwiekszym od dekad wyzwaniem, ja-
kim bedzie realizacja Narodowego Programu Szczepien prze-
ciwko COVID-19. Uczestniczac w Zespole ds. Szczepien przy
MZ jako kluczowe kadry medyczne wyrazitam gotowos¢ Sro-
dowiska diagnostéw do wtaczenia sie w kampanie propago-
wania szczepien, a takze do innej organizacyjnej i technicznej
pomocy, jezeli taka bytaby potrzebna.

Drodzy Diagnosci! Za nami trudne, wyczerpujace miesigce.
Nasze plany zawodowe i prywatne zweryfikowata pandemia.
Odeszto wielu naszych znajomych. Pracujemy w ogromnym
stresie. Jednak nie poddawajmy sie. Pandemia minie, do
czego przyczynia sie takze PafAstwa codzienna wytezona
praca. Przed nami Nowy Rok, nowe wyzwania, ale i mozliwo-
$ci. Wchodzimy w niego madrzejsi o wiedze, jaka zdobylismy
w tym szczesliwie juz mijajgcym.

1ycze Pafstwu i Panstwa Najblizszym przede wszystkim
zdrowia, a w nadchodzace Swigta Bozego Narodzenia spo-
koju, ale i radosci, bo tej Nam bardzo teraz brakuje. Wszyst-
kiego Dobrego w Nowym 2021 Roku!

Alina Niewiadomska
Prezes Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
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Drodzy Czytelnicy,

uptywajacy rok minat pod znakiem nieprzewidywalnych zmian w zwigzku z epide-
mig SARS-CoV-2. Zmiany te dotknety kazdego z nas jako obywateli ale réwniez jako
przedstawicieli medycznego zawodu zaufania publicznego. Nasza praca i rola jakg od-
grywamy w systemie ochrony zdrowia zostata zauwazona ale czy doceniona? Mam
nadzieje, ze dzieki dalszym staraniom naszego Samorzadu tak wtasnie sie stanie,
czego nam wszystkim zycze.

W tym numerze polecam Panstwa uwadze bogato ilustrowany artykut dotyczacy
nefropatii wywotanej wirusem BK. Bedziecie mieli réwniez mozliwos¢ przeczytania
m.in. artykutu omawiajacego aspekty testowania krwiodawcéw w kierunku HIV oraz
obszernego tekstu o interleukinie 6. W dziale prawnym polecam opracowanie dotycza-
ce skierowania diagnosty laboratoryjnego do pracy przy zwalczaniu epidemii.

W tym $wigtecznym czasie chciatbym zyczyc¢ Panstwu przede wszystkim zdrowia,
pogody ducha i niezachwianej nadziei na lepsze jutro. Zycze rodzinnych i spokojnych
Swigt Bozego Narodzenia.

Maciej Janiak
Redaktor naczelny ,Diagnosty laboratoryjnego”

W zwiazku z tre$cig prawomocnego wyroku Sadu Apelacyjnego w Warszawie,
sygn. akt V ACa 392/19 z dnia 26 lutego 2020 r. zamieszczamy o$swiadczenie:

Ja, nizej podpisana Agnieszka Rzeszotarska o§wiadczam, zZe tre$¢ podpisanej moim
nazwiskiem publikacji Antygeny zgodnosci tkankowej i ich implikacje kliniczne,

na ktora powotuje sie dr Joanna Musiat w artykule Znaczenie HLA-B27 w diagnostyce
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa opublikowanym w czasopi$mie
,Diagnosta Laboratoryjny — Gazeta Krajowej [zby Diagnostéw Laboratoryjnych”
Rok IX, Nr 1 (22), Marzec 2011, strony 18-20, a takze na portalach
www.przegladreumatologiczny.pl oraz www.kidl.org.pl. zostata w przewazajace;j
czesci zaczerpnieta z ksigzki Transplantacja szpiku autorstwa Moniki Sankowskiej

1 Leszka Kauca oraz ksiazki Wstep do immunologii klinicznej autorstwa Moniki
Sankowskiej, bez ich wiedzy i1 zgody. Przepraszam za naruszenie dobr osobistych tych
0s0b.

DIAGNOSTA laboratoryjny nr4 (61)
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Aspekty testowania krwiodawcéw w kierunku HIV a wspétczesne
wyzwania i mozliwo$ci medycyny

Piotr Antosz, tukasz Tucki

Wedtug plandw strategii Programu Narodéw Zjednoczonych ds. Zwalczania
HIV/AIDS] do 2020 r. na Swiecie: 90% 0sb zakazonych wirusem HIV bedzie
wiedziato o swoim zakazeniu; 90% pacjentéw otrzyma terapie antyretro-
wirusowg [ARV); u 90% pacjentéw uzyskana zostanie skutecznosc lecze-
nia, czyli poziom wirusa niewykrywalny metodami molekularnymi.

Osad moczu w nefropatii wywotanej wirusem BK

mgr Marta Kowal

Zastosowanie silniejszych, skuteczniejszych lekéw immunosupresyjnych
u biorcéw przeszczepu nerki moze byc niekiedy przyczyna reaktywacji
wirusa BK, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nefropatii spowodowa-
nej tym wirusem. Nefropatia ta charakteryzuje sie stopniowym pogorsze-
niem czynnosci nerki, a w ostatecznosci utratq przeszczepu.

Interleukina 6 — od biologii, przez klinike, do diagnostyki laborato-
ryjnej. Jak unikna¢ putapek diagnostycznych u pacjentéw

z terapeutyczna lub wrodzona blokada sygnatowania IL-6?
Karolina Bukowska-Strakova

Oznaczenie poziomu interleukiny 6 (IL-6] do czasu pandemii SARS-Cov-2
byto badaniem zlecanym bardzo rzadko. Obecnie oznaczenie to wykonuje
sie najczesciej w jednotach prowadzacych pacjentéw z COVID-19. Jednak
mimo, iz w wigkszosci laboratoriow diagnostycznych nie oznacza sig tej
cytokiny per se, to jednak warto pogtebic wiedze na jej temat.

Rola diagnosty laboratoryjnego w terapii monitorowanej steze-
niem leku

n. farm. Pawet K. Kunicki

Skuteczne prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem leku (TOM] wy-
maga wspétdziatania trzech podmiotéw: lekarza prowadzacego, diagnosty
laboratoryjnego i pacjenta. W modelowym zespole terapeutycznym prze-
widziano takze miejsce dla farmaceuty klinicznego wspierajacego lekarza.

Diagnostyka zakazenia wirusem SARS-COV-2. Aktualny stan
wiedzy oraz perspektywy rozwoju

Pawet Zmora, Elzbieta Lenartowicz

Gwattowne rozprzestrzenianie sie wirusa SARS-CoV-2 dotkneto prawie
wszystkie kraje na swiecie. Ze wzgledu na niecharakterystyczne
symptomy zakazenia, ktére spotykane sa w wielu innych jednostkach
chorobowych, w celu diagnozy niezbedne jest wykonanie dodatkowych te-
stow laboratoryjnych. Od czasu rozpoczecia pandemii COVID-19, w Polsce
wykonano ponad 6,5 miliona testéw.
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OKIEM PRAWNIKA

Skierowanie diagnosty laboratoryjnego do pracy przy zwalczaniu
epidemii
r.pr. Jarostaw Kaminski

Najnowsze zmiany w prawie w zwigzku z epidemig COVID-19

dr n. prawn. Maciej Niezabitowski

Epidemia wirusa SARS-CoV-2 zaskoczyfa rzadzacych. Nieprzygotowanie do
zaistniatej sytuacji, wymusito szybkie wprowadzanie szeregu nowych roz-
wigzan prawnych, ktdre majq zabezpieczyc prawidfowosc funkcjonowania
podmiotéw w réznych dziedzinach zycia publicznego. W tym obszaru sys-
temu ochrony zdrowia. Przepisy wprowadzane sq na szybko, a ich sposéb
procedowania wzbudza liczne kontrowersje. Skutki takiego postepowania
bedziemy odczuwac wszyscy przez wiele lat, ale to juz temat na odrebny
artykut. Ponizej przedstawiam Paristwu niektdre z rozwigzan majacych
bezposredni zwiqzek z wykonywaniem zawodu diagnosty laboratoryjne-
go, ktdre pojawity sie w ostatnim czasie.

OKIEM ZWIAZKOWCA

Oklaski to za mato

tukasz Tucki

Pandemia COVID-19 coraz bardziej podkresla smutny obraz rzeczywistosci
ochrony zdrowia w Polsce. Poza oczywistymi skutkami, jakimi sq powikfa-
nia po przechorowaniu choroby, ciggle rosnie liczba zgonéw z powodu za-
kazenia wirusem SARS-CoV-2, pietrza sie problemy z uzyskaniem pomocy
medycznej zaréwno w przypadku 0s6b zakazonych, jak réwniez oséb
oczekujacych na wizyte u specjalistéw.
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ASPEKTY TESTOWANIA

KRWIODAWCOW W KIERUNKU HIV
A WSPOLCZESNE WYZWANIA
| MOZLIWOSCI MEDYCYNY

edtug plan6w strategii UNAIDS (Program Narodéw Zjed-
W noczonych ds. Zwalczania HIV/AIDS) do 2020 roku na
catym Swiecie:

— 90% os6b zakazonych wirusem HIV bedzie wiedziato o swoim
zakazeniu,

— 90% pacjentéw otrzyma terapie antyretrowirusowq (ARV),

— u90% pacjentéw uzyskana zostanie skuteczno$¢ leczenia, czy-
li poziom wirusa niewykrywalny metodami molekularnymi.

Celem leczenia antyretrowirusowego jest zatrzymanie replikacji

wirusa, a przez to ochrona systemu immunologicznego pacjen-

ta. Istothnym celem jest réwniez ochrona partnera seksualnego,

U=U (Undetectable = Untrasmittable, czyli Niewykrywalny = Nie-

zakazny].

1. Testowanie

W Polsce test w kierunku HIV anonimowo, bezptatnie i z poradnic-
twem mozna wykona¢ w jednym z wybranych punktéw konsul-
tacyjno-diagnostycznych (PKD). Zaletg tego modelu testowania
jest fachowa pomoc doradcow okototestowych, ktérych zadaniem
jest wyjasnienie catego procesu testowania, zbadanie rzeczy-
wistej potrzeby wykonania testu oraz rozwianie ewentualnych
watpliwosci. Model testowania jest dwuetapowy — najpierw wy-
konywany jest test przesiewowy (Il lub IV generacji] wykrywaja-
cy przeciwciata anty-HIV. W przypadku dodatniego wyniku testu
prébka krwi jest badana testem potwierdzenia (Western Blot).

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr4 (61)

Szpital Wojewddzki nr 1 w Rzeszowie, Kliniczny Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Lodzi,

Wynik dodatni jest przekazywany osobom wraz z informacjq
0 tym, co oznacza on dla zdrowia osoby testujacej sig i gdzie ta
osoba moze rozpoczac leczenie antyretrowirusowe. Wadg testo-
wania w PKD jest ich dostepno$¢ — PKD najczeSciej dziatajq w du-
zych miastach, w ograniczonym porach funkcjonowania, a przez
to niestety nie moga by¢ powszechnym Zrédtem informacji
o zakazeniu HIV lub jego braku. Najwigksza zaletg oprécz samego
faktu testowania jest ich rola edukacyjna dotyczaca HIV i innych
choréb przenoszonych drogg piciowa. Niektére PKD wykonujg
rowniez testy w kierunku kity i HCV.

Aktualna lista PKD dostepna jest na stronie:

https://aids.gov.pl/pkd/

Poza PKD test mozna wykonac¢ komercyjnie i nieanonimowo w la-
boratoriach diagnostycznych w publicznych i niepublicznych pla-
céwkach medycznych. W niektérych aptekach dostepne sa réw-
niez testy, ktére mozna zaméwi¢ przez internet, a ostatnio jedna
z organizacji w Warszawie umozliwia domowy szybki test na HIV,
potaczony z konsultacja telefoniczna. Istnieje réwniez zjawisko
testowania w klubach lub w check-pointach.

Najwiecej testéw w kierunku HIV w Polsce wykonuje sie jednak
w Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (CKiK]. Kazdy dawca
zaréwno pierwszorazowy jak i wielokrotny przy kazdej donacji ma
wykonane oznaczenie w kierunku obecnosci markera wirusa HIV
metodg serologiczng i technikami biologii molekularnej.



.

Podkreséli¢ nalezy, ze krwiodawstwo w Polsce jest honorowe
i nieodptatne i nie powinno by¢ Zrédtem informacji o zakazeniu,
zwihaszcza po ryzykownych kontaktach seksualnych i ewentual-
nej ekspozycji na wirusa HIV.

Niestety — co pokazujg statystyki z ostatnich lat — liczba zaka-
zen HIV wykrytych u krwiodawcéw wzrasta. Dotyczy to zaréwno
dawcow pierwszorazowych, jak réwniez dawcow wielokrotnych.
Srednio 50-60 przypadkéw z ok. 1000 nowych zakazer HIV rocz-
nie rejestrowanych w Polsce (co stanowi ok. 5%) wykrywane jest
w CKiK.

W latach 2005-2015 skumulowana czesto$¢ zakazen seropo-
zytywnych (w przeliczeniu na 100 000 dawcéw) wynosita 6,77.
W ciqgu 11 lat zidentyfikowano tacznie 449 zakazen, w tym 434
seropozytywnych (96,6%) i 15 seronegatywnych (3,4%). Na
szczegblng uwage zastuguje fakt, ze co prawda czestosc¢ zakazen
u dawcéw pierwszorazowych byta wieksza niz u wielokrotnych
(ryzyko wzgledne — RR 1,3; 95% Cl: 1,1-1,6; p <0,05), jednak
réznice te byty duzo mniejsze niz w przypadku HBV czy HCV. Za-
kazenia byty takze wielokrotnie czestsze w$rdd mezczyzn niz
kobiet (RR 3,7; 95% Cl 2,7-5,2; p <0,05). Najwyzszq czestosé
zakazen odnotowano w grupach wiekowych 21-30 (9,3) i31-40
lat (8,7), a najnizszg <20 (3) i >60 lat (0).

Na tle innych krajéw Europy Polska nalezy do krajéw o niskiej za-
padalnosci. 0d wdrozenia badarn w 1985 r. do 30 wrze$nia 2019 r.
stwierdzono zakazenie HIV u 25 020 obywateli Polski i u oséb
innego obywatelstwa przebywajacych na terenie Polski. Ogétem
odnotowano 3741 zachorowar na AIDS; 1424 chorych zmarto.
Niestety, wedtug licznych publikacji, wykrywalno$¢ zakazen jest
niedoszacowana. Nawet pofowa 0sdb zakazonych HIV moze nie
zdawac¢ sobie z tego sprawy. Czesto$¢ zakazen wsréd dawcow
krwi jest wyzsza niz w krajach europejskich i USA. Wyttumacze-
niem tego zjawiska jest mata dostepnos¢ testéw na HIV poza sys-
temem krwiodawstwa. Sprzyja to wystepowaniu zjawiska tzw.
test seekers wsrdd dawcéw w naszym kraju — czyli oséb, ktérych
gtéwna motywacjq jest uzyskanie wynikéw badan przegladowych
krwi, w tym HIV, HCV, HBV i kity. Na dowéd wystepowania tego zja-
wiska wskazujg relatywnie wysokie czestosci zakazen HIV wéréd
dawcoéw wielokrotnych, zakazenia w tzw. okienku serologicznym
oraz z wynikami reaktywnymi testu przegladowego anty-HIV, do-
datnich w badaniu RNA HIV lecz negatywnych w tescie Western
Blot. Donacje krwi od dawcéw wielokrotnych powinny by¢ istot-
nie bezpieczniejsze, ze wzgledu na wiekszy stopiers Swiadomosci
dawcoéw i edukacje podczas kazdej wizyty w RCKiK przez personel
medyczny. Mniejsze prawdopodobierstwo zakazeh w tej grupie
i tym samym ryzyko przeniesienia przez transfuzje obserwo-
wane jest w przypadku HBY, HCV, ale nie HIV. W przypadku oséb,
u ktérych wykryto zakazenie jeszcze przed pojawieniem sie
przeciwciat, niepokojacy jest fakt braku zgtoszenia ryzykownej
sytuacji lub zachowania, ktére w wiekszosci przypadkéw mia-
ty miejsce w okresie krétko poprzedzajacym donacje. Niestety
wcigz niewiele wiadomo o test seekers w Polsce. Dane z Sao Paulo
wskazujg, ze az 18% dawcow oddaje krew, by otrzymac wyniki ba-
dan krwi, a az 62% dawcéw wskazuje, ze nigdy wczesniej przed
donacjq nie miata wykonanego testu w kierunku HIV. By¢ moze
jest to wtasciwy moment by zbadac to zjawisko w Polsce.

Rosnacy trend wykrywanych zakazen HIV w Polsce wskazuje na
zwiekszong w populacji czestos¢ ryzykownych kontaktow seksu-
alnych, w tym w populacji ludzi mtodych, na ktérych w gtéwnej
mierze krwiodawstwo w Polsce sie opiera. Nalezy jednak podkre-
$li¢ ze dane z nadzoru epidemiologicznego w Polsce sa niepetne —
przypadki zakazenia HIV w 2018 (1275) wedtug prawdopodobnej
drogi transmisji:

— kontakty homoseksualne: 310 (24%)

— kontakty heteroseksualne: 69 (5%)

— stosowanie narkotykow dozylnie: 25 (2%)

— zakazenia wertykalne (matka-dziecko):2 (0,15%)

— zakazenia jatrogenne: 2 (0,15%)

— inne/brak danych: 867 (68%)

Trend wzrostu liczby zakazen HIV z roku na rok jest niestety coraz

wiekszy.

Znajduje to odzwierciedlenie w analizie ponad 100 ankiet epide-

miologicznych wypetnionych przez dawcéw zakazonych HIV, kt6-

re wskazuja, ze dominujgcq prawdopodobng drogg przenoszenia
zakazen w Polsce byty kontakty seksualne (64%, n = 66), w tym
kontakty homoseksualne wskazato 61% (n = 40) ankietowanych.

Jak zwiekszyc¢ bezpieczenstwo biorcow krwi?

Oproécz obecnie stosowanych procedur mozliwe jest:

— zapoznawanie dawcéw z informacjami dotyczacymi drég prze-
noszenia zakazenia, zachowan i sytuacji, ktére niosa ze sobg
ryzyko zakazenia wirusami przenoszonymi drogg krwiopo-
chodnag,

— wypetnienie kwestionariusza, ktéry zawiera kluczowe pytania
w kontekscie statej lub tymczasowej dyskwalifikacji oddania
krwi — w tym zwigzane z przetoczeniem krwi, kontaktem $lu-
z6wki z obcg krwig lub zaktuciem (np. personel medyczny,
policjanci), zabiegiem chirurgicznym, wykonaniem tatuazu
lub przektuciem czesci ciata, podrézami do krajéw o wysokiej
zapadalnoéci na zakazenia HIV (Afryka Srodkowa i Zachodnia,
Tajlandia), kontakty seksualne dawcy lub jego partnerki/part-
nera,

— wywiad lekarski i badanie przedmiotowe, podczas ktérego le-
karz wyklucza nieswoiste objawy zakazenia HIV (powiekszone
wezty chtonne, dysproporcja wzrost/waga, podwyzszona tem-
peratura ciata) i dyskwalifikuje z powodu nieadekwatnego za-
chowania kandydata na dawce — co moze sugerowac bycie pod
wptywem substancji psychoaktywnych lub zbyt duzy stres
przed donacja,

— stosowane badania przegladowe krwi — przeciwciata przeciw
wirusowi (anty-HIV1/2) oraz materiat genetyczny wirusa (RNA
HIV), jak rowniez badania weryfikujace (testy potwierdzenia).
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Dodatkowo zakazno$¢ HIV maleje podczas przechowywania
sktadnikdw krwi w niskich temperaturach, stosowanie metody
karencjonowania osocza, a od niedawna réwniez metody inak-
tywacji osocza $wiezo mrozonego i koncentratu krwinek ptytko-
wych.
Najwazniejsza jednak wydaje sie samo$wiadomos$¢ samego daw-
cy krwi. Podczas kazdej wizyty dawcy w CKiK nalezy podkresla¢
fakt, iz mimo wysoce rozwinietych metod diagnostycznych ist-
nieje prawdopodobieristwo przeniesienia zakazenia drogg trans-
fuzji w momencie okienka serologicznego (w ciggu kilkudzie-
sieciu godzin zaraz po zakazeniu) lub zakazenie zmutowanym
wirusem HIV niewykrywalnym przez obecnie stosowane w CKiK
testy laboratoryjne (niska wiremia). Najwazniejsze jest bezpie-
czenstwo krwi dla biorcy — dlatego osoby o ryzykownych zacho-
waniach seksualnych, wiaczajac:
— kontakty seksualne z wieloma partnerami/partnerkami,
— kontakty seksualne w celu zarobkowym,
— kontakty seksualne z osobami stosujacymi narkotyki w posta-
ci zastrzykéw,
— wczesniej lub aktualnie stosowane narkotyki w postaci za-
strzykow,
— kontakty seksualne z osobami, u ktérych testy w kierunku
AIDS, kity czy zéttaczki zakaznej B lub C wypadty dodatnio,
— kontakty seksualne z partnerem/partnerka, niedawno pozna-
nymi, w tym kontakty bez zabezpieczenia prezerwatywa,
powinny zrezygnowa¢ z oddawania krwi. Osobom wyzej
wymienionym mozna zaproponowac testowanie w PKD,
zwracajac uwage na ryzyko przeniesienia zakazenia. Jedna
donacja oddanej krwi petnej to az 3 potencjalne zakazenia bior-
cow sktadnikéw krwi z tej donacji.

2. PrEP a krwiodawstwo

Stosunkowo nowym zjawiskiem w Polsce jest profilaktyka
przedekspozycyjna HIV. PrEP (ang. pre-exposure prophylaxis) to
stosowanie lekdw antyretrowirusowych u oséb niezakazonych
HIV w celu zmniejszenia ryzyka nabycia tego zakazenia. Profi-
laktyka przedekspozycyjna cechuje sie wysoky skutecznoscig
i powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z szerokg i regularng
diagnostyka przesiewowa HIV, wczesnym leczeniem wszystkich
zakazonych HIV, szerokq diagnostyka i terapig innych zakazen
przenoszonych drogg ptciowa, a takze promocjg profilaktyki ba-
rierowej i innych metod redukcji szkdd. Takie skojarzone dziata-
nia, uwzgledniajgce PrEP, stanowig jedyny sposéb zmniejszenia
liczby nowych zakazen u 0séb ktére:

— majg kontakty seksualne bez prezerwatywy z osobami poten-
cjalnie zakazonymi HIV (osoby o nieznanym statusem serolo-
gicznym, osoby HIV(+) z wykrywalng wiremig),

— stosowaty profilaktyke poekspozycyjng (PrEP) po kontakcie
seksualnym w ciggu ostatniego roku,

— chorowaty na choroby przenoszone drogg kontaktéw seksual-
nych w ciggu ostatniego roku,

— majg kontakty seksualne pod wptywem substancji psychoak-
tywnych,

— uzywajq narkotykéw dozylnie,

— Swiadcza ustugi seksualne.

DIAGNOSTA laboratoryjny nr4 (61)

Jak to wyglada w praktyce?

Terapia PrEP polega na przyjmowaniu tabletek, ktdre zawierajg
dwa leki: tenofowir oraz emtrycytabine. Mozna je przyjmowac re-
gularnie kazdego dnia o statej porze lub doraznie w okreslonych
godzinach przed i po ryzykownym stosunku badz innej czynno-
$ci mogacej narazi¢ nas na zakazenie wirusem. W niektorych kra-
jach, jak np. Francji, Norwegii lub Australii, tabletki sg catkowicie
refundowane. W Polsce od grudnia 2017 ptatno$¢ za nie wynosi
okoto 120 zt miesiecznie. Warto réwniez zwr6ci¢ uwage na to,
iz terapia PrEP chroni TYLKO przed transmisjg wirusa HIV i reko-
mendowane jest rdwnoczesne stosowanie prezerwatyw w celu
ochrony przed innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.
Wedtug wyliczen opublikowanych w tygodniku ,Lancet” terapia
przedekspozycyjna pozwala zmniejszyc liczbe nowych zakazen
nawet o 40% i moze by¢ skutecznym orezem w walce z ludzkim
wirusem upos$ledzenia odpornosci. Badania kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa terapii PrEP nie wykazaty powaznych dziatan
niepozadanych. U czesci pacjentéw obserwowano nudnosci oraz
utrate apetytu, ktére ustgpowaty po miesigcu. Niektdrzy badani
skarzyli sie na béle gtowy o niewielkim nasileniu.
Osoby te stosujq leki antyretrowirusowe aby zabezpieczy¢ sie
przed zakazeniem HIV. Jak mozna podejrzewac, osoby takie
mogg byc potencjalnymi krwiodawcami. Wigza¢ sie to moze
z negatywnymi nastepstwami dla oddawanej krwi, stad, ze
wzgledu na przyjmowane leki i ryzykowne kontakty seksu-
alne, osoby takie powinny by¢ dyskwalifikowane z czynne-
go krwiodawstwa.
Podkresli¢ nalezy jednak, ze PrEP sam w sobie moze przyczy-
ni¢ sie do ograniczenia nowych zakazen HIV w Polsce, zwlaszcza
w wyzej wymienionych grupach oséb. Niestety ograniczenia jego
stosowania wynikajg z matej liczby poradni i z catkowitej odptat-
nosci za leki, wizyty lekarskie i testy laboratoryjne.

3. Podsumowanie

Jak wskazujg eksperci, najwiekszym wyzwaniem w zwalczaniu
epidemii HIV w Polsce nadal niestety jest problem testowania. Dla-
tego niezwykle istotne jest edukowanie przez personel medycz-
ny, w tym Srodowisko diagnostéw laboratoryjnych, o potrzebie
wykonania testu na HIV u kazdej osoby, ktéra miata kiedykolwiek
ryzykowny kontakt seksualny lub przyjmuje $rodki psychoak-
tywne drogg dozylng. Autorzy podkreslajg znaczenie $wiadomo-
Sci krwiodawcoéw, gdyz w Polsce stanowig oni najwiekszg grupe
0s6b badang w kierunku HIV. To od nich i od przestrzegania ry-
gorystycznych procedur w CKiK zalezy bezpieczefstwo krwi nie-
zbednej w lecznictwie szpitalnym.

Lgromadzone dotychczas wyniki badan wskazujg, ze w $rodo-
wiskach o wysokim ryzyku zakazenia wirusem HIV stosowanie
PrEP moze by¢ metodq znaczaco obnizajacq ryzyko transmisji
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci. ®

Pismiennictwo dostepne u autoréw



DIAGNOSTYKA 11

® mgr Marta Kowal

diagnosta laboratoryjny
Szpital Wojewddzki im. Sw. Lukasza w Tarnowie

0SAD MOCZU W NEFROPATII
WYWOLANEJ WIRUSEM BK

Zastosowanie silniejszych, skuteczniejszych lekdw immunosupresyjnych u biorcow przeszczepu nerki
moze byc¢ niekiedy przyczyna reaktywacji wirusa BK, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nefropatii
spowodowanej tym wirusem. Nefropatia ta charakteryzuje sig stopniowym pogorszeniem czynnosci nerki
a w ostatecznosci utratg przeszczepu. Podczas wczesnej reaktywacji u pacjentéw rozwija sig wiruria,
ktdrej towarzyszy pojawienie si¢ komarek nabtonkowych z charakterystycznymi zmianami wywotanymi
wtargnigciem wirusa tzw. ,decoy cells” [1]. W artykule opisane s3 typy morfologiczne oraz znaczenie

diagnostyczne tych komorek.

Wirus BK (BKV)

Wirus BK (BKV) zostat po raz pierwszy opisany
w 1970 r. przez Gardnera i wsp6tpracownikéw, ale
dopiero w potowie lat 30. XX w. powigzano go z nefro-
patig u biorcéw przeszczepu nerki. Wirus nazwano
inicjatami pacjenta, u ktérego zostat po raz pierw-
szy wyizolowany. Gardner wykryt BKV w moczu
pacjenta z przeszczepem nerki cierpigcego na zwe-
zenie moczowodu. BKV zaliczany jest do rodziny
Polyomaviridaeirodzaju Polyomavirus. Jest to maty
wirus bez otoczki o $rednicy 40-45 nm. Kapsyd ma
ksztatt dwudziestoScianu foremnego, genom sta-
nowi dwuniciowy DNA zawierajacy okoto 5000 par
zasad. Uktad moczowy stanowi gtéwne i docelowe
miejsce osiedlenia si¢ wirusa. Proces ten najcze-
Sciej odbywa sie w komdrkach nabtonkowych ka-
nalikéw nerkowych, moczowodéw lub miedniczek
nerkowych (Ryc. 1).

Pacjenci poczatkowo nabywajq infekcje BKV
w dziecinstwie i rozwijajq przejSciowq wiremie
z objawami podobnymi do przezigbienia, po czym
ustala sie przewlekta infekcja uktadu moczowe-
g0, czesto bezobjawowa, a wirus staje sie utajony
w tkankach urotelialnych. U okoto 80-90 % doro-
stych ludzi mozna wykryé przeciwciata przeciwko
poliomawirusom [2, 3].
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Ryc. 1. Schemat cyklu zyciowego wirusa BK
(wg Journals Viruses Volume 9 Issue 11 10.3390/v9110327)

10-11.

1. Przylgniecie czgsteczki wirusa do powierzchni komorki poprzez receptory powierzchniowe
2. Internalizacja w procesie endocytozy

3. Przeniesienie si¢ wirusa do retikulum endoplazmatycznego

4.
&}
9

Usuwanie kapsydu i uwalnianie nagich wiruséw do cytozolu

. Genom wirusa z cytozolu dostaje si¢ do jadra poprzez pory jadrowe
. Procesy transkrypcji genoéw wirusa i translacji bialek prowadzace do powstania wiruséw

potomnych
Wiriony potomne opuszczaja komérke w wyniku egzocytozy lub lizy zainfekowanej komorki.
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Nefropatia wywotana wirusem BK (BKVN)

U os6b z prawidtowa immunokompetencjq zakazenie BKV jest
utajone i rzadko powoduje chorobe. Inaczej jednak rzecz ma sie
z biorcami nerki, ktérzy sq poddawani leczeniu immunosupresyj-
nemu i ktérzy reaktywowali zakazenie wirusem BK z powodu tej
immunosupresji. Poczatkowo, podczas wczesnej reaktywacji BKV
u pacjentéw rozwija sie wiruria BK, w ktérej wirus wystepuje tylko
w moczu. Kiedy infekcja wstepuje do kory przeszczepionej nerki,
prowadzi to do nefropatii. Proces chorobowy jest powodowany
zajeciem migzszu nerki przez wirusa BK i charakteryzuje sie po-
stepujacym pogorszeniem funkcji nerki w wyniku martwicy kana-
likow nerkowych spowodowanej dziataniem cytopatycznym wiru-
sa. W ostateczno$ci moze nastapic utrata przeszczepu. Nefropatia
wywotana tym wirusem (BKVN) wystepuje cze$ciej w ostatnich
latach w wyniku stosowania nowszych i skuteczniejszych lekow
immunosupresyjnych. Spotykana jest nawet u okoto 10 % biorcéw
i wigze sie z utratq przeszczepu u okoto 46%, najczesciej w ciggu
pierwszych 6-18 miesiecy po operacji [1]. Nagromadzenie wirio-
néw powoduje uszkodzenia zainfekowanych komérek w réznym
stopniu, az do ich martwicy. Liza zainfekowanych komérek po-
woduje masowe przedostawanie sie wirionéw do $wiatta kanalika
i infekowanie kolejnych komérek nabtonka wyscietajacego kanali-
ki. Obecnos$¢ wirusa nadaje zainfekowanej komérce nabtonkowej
charakterystyczny wyglad.

W szczegdlnosci jgdro komérki zmienia sie w zaleznosci od etapu
infekcji. Takie zmienione pod wptywem wirusa komérki nazywa sie
decoy cells (DC).

Decoy cells (DC)

Komorki ,decoy” s jednym z wczesnych znakéw reaktywacji
BKV i mozna je znaleZ¢ w osadzie moczu stosujac rézne metody.
DC charakteryzujq sie nastepujacymi cechami morfologicznymi:
ksztatt okragty lub owalny, duze jadro, wysoki stosunek jadra do
cytoplazmy, nieregularnie pogrubiona btona jadrowa, jadro zawie-
ra ziarnistg lub homogeniczng amorficzng chromatyne, niekiedy
obecne sg inkluzje wewnatrzjadrowe, jadro zepchniete na obrzeze
i cytoplazma wyciagnigta biegunowo powoduje ,kometowaty” wy-
glad komérki. W literaturze zostaty opisane cztery morfologiczne
typy tych komérek [1, 4]. Typ | — komérka okragta lub owalna za-
wierajaca duze jadro najczesciej potozone mimosrodowo. Jadro tej
komarki posiada nieregularnie pogrubiong bfone jadrows, a chro-
matyna jadrowa jest homogeniczna i amorficzna, przypominajaca
zmatowione szkifo. Niekiedy obecne sq wewnatrzjadrowe okragte
ciatka inkluzyjne (Fot. 1). Typ Il — komérka czesto owalna, we-
wnatrz jadra obecne duze jednorodne wtracenie otoczone przezro-
czystg aureolq tzw. ,halo” (podobnie jak w komérkach zainfekowa-
nych wirusem cytomegalii) nadajace komorce wyglad ,ptasiego
oka” (Fot. 2). Typ Il - komérka z ziarnistg chromatyng przypo-
minajaca wygladem zmielone szkfo (Fot. 3 i 4). Typ IV — komorka
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Centralnie widoczne dwie komorki ,decoy”, wyzej komorka typu I, pod nig
typu III (ziarniste jadro wypelnia catg komorke). Osad barwiony metoda Stern-
heimera-Malbina, mikroskop $wietlny, powiekszenie 1000 x.

Komorka kanalika nerkowego z charakterystycznym wtraceniem wewngtrz-
jadrowym otoczonym ,halo”, w tle rozpadajace sie neutrofile i pojedyncze ery-
trocyty. Osad barwiony metoda Sternheimera-Malbina, mikroskop $wietlny,
powigkszenie 1000 x.

Duze jadro z ziarnista chromatyng I wyrazng blona jadrows ,,opuszcza” komor-
ke. Cytplazma wyciagnigta biegunowo nadaje wyglad ,komety”. Preparat nie-
barwiony, mikroskop $wietlny, pow. 600 x.
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tyng wypelniajace caly komorke, b) komérka z ziarnisty chromatyna, wyrazng
btong jadrows I doé¢ bogata cytoplazmg c) komoérka z duzym jadrem wokot kto-
rego widoczne jest “halo”Barwienie Sternheimera-Malbina, mikroskop $wietlny,
pow. 400 x.

Fot.8i9

kiem w jadrze i ziarnista chromatyng, w cytopla- Powyzej rzadko spotykana dwujadrowa komorka ,,decoy”, ponizej makrofag.
zmie widoczne ciatko i yjne. Barwienie Sternheimera-Malbina, mikroskop Obydwie komorki znaleziono w osadzie moczu tego samego pacjenta. Komorki
o podobnej wielkosci ale o réznym stosunku jadra do cytoplazmy. Preparat bar-
wiony metodg Sternheimera-Malbina, mikroskop $wietlny, pow. 400 x.
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z jadrem pecherzykowatym i z jednym lub kilkoma jaderkami,
chromatyna przewaznie ziarnista (Fot. 5 i 6). Nalezy dodac, ze
DC wykazujace rézne typy morfologiczne moga byc znajdowane
w moczu tego samego pacjenta (Fot. 7], a komérkom tym towa-
rzysza zwykle erytrocyty, komorki kanalikéw nerkowych a takze
dos¢ czesto makrofagi, ktére mogq niekiedy byc trudne do odréz-
nienia od komorek zainfekowanych wirusem [5] (Fot. 8 9]

Diagnostyka

Ztotym standardem diagnostycznym dla wirusowego $rédmigz-
szowego zapalenia nerek jest biopsja nerek. Natomiast pomiar wi-
rurii lub wiremii w reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) dla DNA
wirusa BK sg powszechnymi narzedziami przesiewowymi.
Istniejq takze badania wskazujace, ze pomiar liczby komoérek
,decoy” w osadzie moczu moze byc¢ przydatng metodg do badan
przesiewowych i monitorowania zakazenia BKV u biorcéw przesz-
czepu nerki [6]. Wzrost liczby DC moze stanowi¢ parametr stu-
z3cy do oceny ryzyka wystapienia nefropatii wywotanej wirusem
BK. NajczesSciej stosowang metodq dla okreslenia liczby DC jest
cytologia moczu z zastosowaniem barwienia Papanicoloau. Nie-
kiedy stosuje sige inne barwienia, np. barwienie Wrighta, McWil-
liama-Giemsy i barwienie Sternheimera-Malbina [6]. Komorki
,decoy” mozna réwniez wykry¢ w niewybarwionym osadzie mo-
czu za pomocy mikroskopii kontrastowo-fazowej [15]. Czutos¢
i swoistos¢ komorek ,decoy” do diagnozowania BKVN u biorcéw
przeszczepu nerek wynosi odpowiednio 99% i 95%, dodatnia war-
tos¢ predykcyjna waha sie od 27% do ponad 90%, a ujemna war-
tos¢ predykeyjna wynosi 99% [ 1]. Wykrywanie komérek ,decoy”
poréwnuje sie z wynikami innych badan majacymi zastosowanie
do oceny aktywacji poliomawiruséw w moczu — gtéwnie z PCR.

Podsumowanie

U os6b z prawidtowq odpornos$cia BKV pozostaje utajony w komor-
kach urotelium i reaktywuje sie u niewielkiej liczby oséb bez kon-
sekwencji klinicznych. Jednak po przeszczepie nerki nefropatia
zwigzana z tym wirusem rozwija sie u 1—-10% biorcéw, powodujac
utrate przeszczepu nawet do 80% przypadkéw [8]. Regularne ba-
dania moczu w kierunku BKV po przeszczepie nerki powinny byé
wykonywane najlepiej ilosciowa metoda PCR. Tanig przesiewowg
metodg moze byc¢ cytologia osadu moczu. Pomiar liczby komé-
rek ,decoy” w prébce osadu moczu moze byc¢ przeprowadzony
stosunkowo tatwo i szybko. W oparciu o wzrost liczby DC mozna
przewidzie¢, u ktérych pacjentéw nastapi progresja do wiremii
BKV [6]. Wczesne wykrycie reaktywacji wirusa BK u biorcéw ner-
ki moze pozwoli¢ na okresowe zmniejszenie leczenia immuno-
supresyjnego, unikajac w ten sposéb utraty przeszczepu. Czes¢
autoréw uwaza oznaczanie ilosci DC w osadzie moczu za alterna-
tywna, tanig metode, ktéra wykazuje dobra korelacje z iloSciowy-
mi testami PCR (pomimo jej nizszej ujemnej wartosci predykcyj-
nej [4, 7]) i uwaza jq za przydatng w badaniach przesiewowych,
diagnostyce oraz monitorowaniu BKVN. @

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr4 (61)

Pismiennictwo:

[1] Polyomavirus Allograft Nephropathy: Clinico-Pathological Correlations,
Volker Nickeleit and Harsharan K. Singh; https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK6204/.

[2] Zakazenia ludzkimi poliomawirusami 0s6b poddanych immunosupresji,
Sylwia Rynans, Tomasz Dziecigtkowski, Grazyna Mlynarczyk, Post.
Mikrobiol. 2011, 50, 3, 191-19; http://www.pm.microbiology.pl/web/
archiwum/vol5032011191.pdf.

[3] BK Polyoma Virus Allograft Nephropathy: Ultrastructural Features from
Viral Cell Entry to Lysis, Cinthia B. Drachenberg, John C. Papadimi-
triou, Ravinder Wali, Christopher L., Cubitt Emilio Ramos; https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1600-6135.2003.00237.x.

[4] Decoy cells in urine cytology: A useful clue to post-transplant polyoma
virus infection, V. Geetha, Lakshmi Rao, Vidya Monappa, M.S. Susmi-
tha and Ravindra Prabhu; J Cytol. 2012 Apr-Jun; 29(2): 133-134 doi:
10.4103/0970-9371.97157.

[5] Bright Field Microscopy to Detect Decoy Cells Due to BK Virus Infec-
tion in the Fresh and Unstained Urine Sediment in Kidney Allograft
Recipients, Poloni J.A., Pinto G.G., Giordani M.S., Keitel E., Inocente
N., Voegeli C.E, Fogazzi G.B., Pasqualotto A.C., Rotta L.N. J Clin Lab
Anal. 2016 Nov;30(6):1044-1050. doi: 10.1002/jcla.21978. Epub 2016
Apr 28.

[6] Prediction of Early BK Virus Infection in Kidney Transplant Recipients
by the Number of Cells With Intranuclear Inclusion Bodies (Decoy
Cells). Yamada Y., Tsuchiya T., Inagaki L, Seishima M., Deguchi T.
Transplant Direct. 2018 Feb https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/artic-
les/PMC5811269/.

[7]1 BK Virus Nephritis After Renal Transplantation. Dall A., Hariharan S.
Clin J] Am Soc Nephrol. 2008 Mar. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC3152275/.

[8] Srédmigzszowe zapalenie nerki przeszczepionej wywolane wirusem
Polyoma BK, Matlosz B., Durlik M. Przeglad Epidemiologiczny 2006;
60:133-140.

[9

Decoy cells in the urine cytology of a renal transplant recipient: An im-
munohistochemical study, K. Raveendran Pillai, K. Jayasree, Ramdas
Pisharody, Elizabeth K. Abraham. Pathology & Microbiology Year :
2010 Volume :53 Issue:2 Page: 347-350.

[10] Przypadek nefropatii BKV wykrytej w biopsji protokolarnej, Maciej Sa-
wosz, Arkadiusz Urbanowicz, Agnieszka Perkowska, Teresa Baczkow-
ska. Forum Nefrologiczne 2012;5(2):124-130. https://journals.viame-
dica.pl/forum_nefrologiczne/article/view/19173.

[11] Polyomaviruses and Human Diseases. Pages 1-18 and 201-212. Nasi-
mul Ahsan and Keerti V. Shah.

[12] Human Polyoma Viruses and Disease with Emphasis on Clinical BK
and JC. Raghavender Boothpur and Daniel C. Brennan. J Clin Virol.
Author manuscript; available in PMC 2013 Sep 16. Published in final
edited form as: J Clin Virol. 2010 Apr; 47(4): 306-312. Published on-
line 2010 Jan 8. doi: 10.1016/j.jcv.2009.12.006.

[13] An album of urinary microscopy images in a clinical context. Dr.
G.B. Fogazzi and Dr. S. Verdesca. http://www.ndt-educational.org/
page-23-147-0-335--analbumofurinarymicroscopyimagesinacli-
nicalcontextpartiii.php

[14] BK Polyomavirus: Clinical Aspects, Immune Regulation, and Emer-
ging Therapies. George R. Ambalathingal, Ross S. Francis, Mark J.
Smyth, Corey Smith, Rajiv Khanna. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/28298471/.

[15] ,,Decoy cells” in the urine due to polyomavirus BK infection: easily seen
by phase-contrast microscopy. Fogazzi GB, Cantli M, Saglimbeni L. Ne-
phrol Dial Transplant 2001; 16: 1496-1498.



DIAGNOSTYKA 15

@ Karolina Bukowska-Strakova
e Zaktad Immunologii Klinicznej, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii,
g5 Wydziat Lekarki, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie

INTERLEUKINA 6 - 0D BIOLOGII, PRZEZ KLINIKE,
DO DIAGNOSTYKI LABORATORYINE.
JAK UNIKNAC PULAPEK DIAGNOSTYCGZNYCH

U PACJENTOW Z TERAPEUTYCZNA LUB WRODZONA
BLOKADA SYGNALOWANIA IL-67

Streszczenie

Oznaczenie poziomu interleukiny 6 (IL-6) do czasu pandemii SAR-
S-Cov-2 byto badaniem zlecanym bardzo rzadko, nawet w specjali-
stycznych laboratoriach. Obecnie oznaczenie to wykonuje sie naj-
czesSciej w jednotach prowadzacych pacjentéw z COVID-19. Jednak
mimo, iz w wiekszosci laboratoriéw diagnostycznych nie oznacza
sig tej cytokiny per se, to jednak warto pogfebi¢ wiedze na jej temat.
Coraz czesciej bowiem w terapii wykorzystywane sa leki biologiczne
skierowane przeciwko osi IL-6, a wskazania do ich stosowania ciggle
sig poszerzaja. Co wazne, terapeutyczna blokada sygnatowania IL-6,
podobnie jak wrodzona utrata funkcji IL-6R, diametralnie zmieniajq
spos6b w jaki przebiega reakcja zapalna, w tym réwniez laborato-
ryjne wskazniki stanu zapalnego. Zatem, interpretacja wynikow
badan laboratoryjnych takich pacjentéw, nawet tak podstawowych
parametréw jak CRP, 0B, morfologia czy fibrynogen, bez zrozumienia
mechanizmu dziatania samej -6, moze przysporzyc wielu trudno-
Sci. Blokowanie sygnalizacji IL:6 wptywa réwniez na metabolizm,
zmieniajac poziom cholesterolu czy tréjglicerydow.

W niniejszej pracy przedstawione zostang najwazniejsze aspekty
biologicznego dziatania IL:6 oraz rézne drogi aktywacji jej recepto-
ra w kontekscie terapeutycznej i wrodzonej blokady sygnatowania
IL-6, ze szczegblnym uwzglednieniem zmian podstawowych para-
metréw hematologicznych i biochemicznych u takich pacjentéw.

IL-6 jako cytokina plejotropowa

Interleukina (IL)-6 zostata poraz pierwszy zidentyfikowane w 1983
r. przez Kishimoto i wsp. jako czynnik stymulujacy limfocyty B
[1]. Najszerzej opisana funkcja IL-6 zwigzana jest z odpowiedzig
immunologiczna. IL-6 jest biatkiem wytwarzanym lokalnie w sta-
nach zapalnych [2] i jest odpowiedzialna jest za podstawowe ob-
jawy zapalenia jak “obrzek”, ,zaczerwienienie”, ,bdl” czy goraczka

[3, 4, 5, 6]. IL-6 przechodzac przez bariere krew—mézg inicjuje
synteze PGE2 (ang. Prostaglandin £2) w podwzgdrzu, co podwyz-
sza punkt nastawczy (ang. therm set point) w o$rodku regulacji
temperatury, zwiekszajac tym samym temperature organizmu [?].
Stymuluje réwniez produkcje biatek ostrej fazy, takich jak biatko
C-reaktywne (CRP), surowiczy amyloid A (ang. serum amyloid
A-SAA) oraz fibrynogen, przez co wptywa réwniez na poziom 0B
(0dczyn Biernackiego) [8]. IL:6 indukcje ponadto synteze hepcy-
dyny, hormonu blokujacego wchtanianie zelaza, odgrywajac tym
samym role w metabolizmie tego pierwiastka [9, 43]. Wykaza-
no odwrotng korelacje miedzy poziomem IL-6 a poziomem zelaza
w surowicy [ 10]. IL-6 produkowana jest przez rézne typy komorek
w tym zrebowe komdrki szpiku kostnego, limfocyty T, makrofagi,
komérki dendrytyczne, fibroblasty, komérki w btonie maziowej,
komdrki Srédbtonka, komorki glejowe i keratynocyty, natomiast
komadrki docelowe dla na IL-6 to limfocyty B, limfocyty T, hepato-
cyty, monocyty, komorki srédbtonka naczyniowego i synowiocy-
ty [11]. Poniewaz IL-6 jest réwniez wytwarzana przez adipocyty,
osoby otyte maja wyzszy bazalny poziom CRP [12]. IL-6 bierze
udziat w dojrzewaniu limfocytéw B, stymuluje produkcje neutrofili
w szpiku kostnym i wytwarzanie ptytek krwi [13]. W zaleznoci od
drogi aktywacji IL-6 moze wykazywac dziatanie przeciwzapalnie
lub prozapalne (droga klasyczna aktywacji badz tzw. trans-sygna-
towanie) [15].

Nalezy pamietac, ze poza bardziej oczywistq rolg tej interleukiny
w ukfadzie immunologicznym, IL-6 jako cytokina plejotropowa ma
bardzo szerokie spectrum aktywnosci biologicznych, tj. bierze
udziat w regeneracji tkanek, metabolizmie, utrzymaniu struktury
kosci czy funkcjonowaniu mézgu. IL-6 jest uwazana réwniez za
miokine, czyli cytokine wytwarzang w mieéniach, w odpowiedzi
na skurcz [16]. Podczas ¢wiczen IL-6 jest uwalniana do uktadu
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krazenia i uwaza sie, ze niektére korzysci zdrowotne wynikajace
z aktywnosci fizycznej zawdzigczamy wiasnie IL-6. Wykazano, ze
zmniejsza ona mase trzewnej tkanki ttuszczowej, zmniejsza glike-
mie popositkowq i wydzielanie insuliny, op6Znia tempo oprdznia-
nia zotadka, a poprzez dziatanie w OUN (osrodkowy uktad nerwo-
wy) zmniejsza apetyt, a poziom jej ekspresji w OUN jest odwrotnie
skorelowany z otytosciq [31, 32]. Natomiast blokada IL-6 znosi
czes$¢ tych efektow [32]. Ponadto, bieganie hamuje wzrost guza
nowotworowego poprzez mobilizacje i redystrybucje komoérek NK,
co réwniez przypisuje sie dziataniu IL-6 [20]. W modelu mysim
wykazano réwniez jej udziat w proliferacji komérek mezangialnych
nerek i keratynocytow skory [13]. Te mniej oczywiste funkcje IL-6
nalezy réwniez mie¢ na uwadze w konteks$cie potencjalnych skut-
kéw ubocznych terapii lekami biologicznymi skierowanymi prze-
ciwko osi IL-6. Trzeba jednak podkreslic, ze nie wszystkie funkcje
przypisywane IL-6 na podstawie badan na modelu zwierzecym
zostaty potwierdzone u ludzi [11].

IL-6 w patologii

W stanie fizjologicznym, we krwi obwodowej, IL-6 jest niewykrywa-
na lub wystepuje na bardzo niskim poziomie. Jej poziom jest pod-
wyzszony w stanach zapalnych, w infekcjach (szczegdlnie wysoki
poziom w posocznicy), w chorobach autoimmunizacyjnych, cho-
robach sercowo-naczyniowych, w niektérych nowotworach, w uda-
rze mozgu, urazach czy nawet w cukrzycy [14]. Podwyzszony
poziom IL-6 jest rdwniez stwierdzany u pacjentdw z depresjq i schi-
zofrenig, jednak rola IL-:6 w patogenezie tych zaburzen psychicz-
nych jest niejasna [ 14]. Nadmierna synteza IL-6 lub zaburzona sy-
gnalizacja receptora IL-6R lezy u podtoza wielu choréb zapalnych,
a jej centralng role udowodniono w przypadku kilku choréb dzieki
selektywnemu zablokowaniu receptora IL-6R [21].

Objawy kliniczne schorzen przebiegajacych z hiperekspresja IL-6,
takich jak choroba Castlemana (tagodny rozrost komorek uktadu
limfatycznego) czy rematoidalne zapalnie stawéw (RZS), idealnie
wpisujq sie w opisane powyzej fizjologiczne funkcje IL-:6. W choro-
bie Castlemana wystepuje przewlekta goraczka, wzrost CRP i SAA,
wzrost liczby ptytek krwi i y-globulin. W ocenie immunohistoche-
micznej osrodkéw rozmnazania zmienionych chorobowo weztow
chtonnych stwierdza sie dodatnie barwienie na IL:6, a po resekcji
wezta chtonnego objetego zmianami ogniskowymi poziom IL-6
spada [22]. W RZS rowniez obserwuje sie objawy zwigzane ze
zwiekszonym wydzielanie IL:6, takie jak obrzek i bél w poblizu sta-
nu zapalnego, a we krwi stwierdza sie wzrost CRP i/lub wzrost 0B
[23]. Wysoki poziom IL-6 w RZS prowadzi réwniez do niedoboréw
zelaza [10]. Pacjenci z chorobg Castlemana leczeni przeciwciatem
przeciwko receptorowi dla IL-6 wykazywali zmniejszenie pozio-
mu CRP, SAA, fibrynogenu i immunoglobulin, a u pacjentéw z RA
zmniejszat sie obrzeku stawéw, spadato CRP i hepcydyna oraz nor-
malizowafa sie liczba ptytek krwi [24].
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Tocilizumab — anty-IL-6R

Humanizowane przeciwciato monoklonalne, blokujace sygnaliza-
cje receptora interleukiny I-6 (IL:6R] — tocilizumab (TCZ) — jest
obecnie zatwierdzone w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RA) oraz miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
w ponad 100 krajach na catym $wiecie [25, 43]. Wysoka skutecz-
nos¢ tocilizumabu w RZS przyczynita sie do podjecia kolejnych
préb klinicznych, w efekcie ktérych lek ten zostat zatwierdzony do
leczeniu choroby Castlemana i Zespot Takayasu (w Japonii) [26],
do leczenia olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic (w Unii Eu-
ropejskiej i Stanach Zjednoczonych (USA)) [27], oraz do leczenie
ciezkiego zespotu uwalniania cytokin indukowanego przez limfo-
cyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR T-cells)
zaroéwno u dorostych jak i u dzieci (w USA) [28]. Obecnie trwajq ba-
dania kliniczne nad skutecznoscig tocilizumabu w ostrych i prze-
wlektych chorobach zapalnych, tj. cukrzyca i toczen rumieniowaty
uktadowy. Natomiast celowanie w 0§ IL-6 wydaje sig mie¢ mniejsze
znaczenie w chorobie zapalnej jelit (IBD] [43].

Z uwagi na wieloptaszczyznowe spektrum dziatania samej IL:6, sto-
sowanie TCZ ma réwniez szerokie dziatania niepozadane. Blokada
IL-6R u pacjentéw moze prowadzi¢ m.in. do neutropenii i zwiekszo-
nej podatnosci na infekcje bakteryjne czy grzybicze [29], do wzro-
stu poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw w surowicy i przyrostu
masy ciata [30, 33] czy do spadku poziomu ptytek (rzadko jednak
zwigzanego ze skionnoscig do krwawienia). Do rzadziej wystepu-
jacych dziatan niepozadanych nalezg reakcje skérne i bfon $luzo-
wych, takie jak wysypki, zapalenie zotadka i owrzodzenie jamy
ustnej. Rzadkimi, ale ciezkimi reakcjami niepozadanymi byta ana-
filaksja (0,2%) i perforacja przewodu pokarmowego (0,26%) [34].

Wrodzony brak IL-6R

Chociaz konsekwencje nadmiernej, patologicznej sygnalizacji IL-6
u ludzi sq dobrze opisane, precyzyjne ustalenie w jaki sposéb
zaburzony przekaz sygnatu od IL-6 wptywa na zdrowie u ludzi,
oraz — co szczegblnie wazne w $wietle coraz szerszych wskazan
klinicznych w stosowaniu TCZ — jakie bedg konsekwencje jatro-
gennego uposledzenia tej Sciezki, jest trudne. Wynika to z faktu,
ze niewiele jest doniesien opisujacych skutki uposledzonej sygna-
lizacji I-6 u ludzi (dotychczas opisano pojedynczych pacjentdw,
u ktérych wystapity objawy chorobowe zwigzane z obecnoscig
przeciwciat neutralizujacych IL-6 [35]), a wyniki badan nad funk-
cja cytokin prowadzone in vitro, czy in vivo na modelach mysich,
rzadko odzwierciedlajg rzeczywisty funkcje cytokin u ludzi [11].
Wyniki doswiadczen przeprowadzanych na hodowanych wsobnie
szczepach myszy, rzadko znajdujg potwierdzenie w ludzkiej popu-
lacji, duzo bardziej zréznicowanej pod katem genetycznym. | rze-
czywiscie, wszyscy pacjenci z wrodzonymi niedoborami takich
cytokin jak IFN-a/B, IFN-y, IL-2, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12, IL-17, IL-21, IL-23
i GM-CSF lub ich receptoréw prezentowali nieoczekiwane fenotypy
kliniczne w stosunku do przewidywanej eksperymentalnie funk-
cji danej cytokin [36]. Niektére wrodzone niedobory odpornosci
zwigzane z odpowiedzig na wiele cytokin (jak niedobory IRAK4



i MyD88) okazaty sie jeszcze bardziej zaskakujace [37]. Dlatego
opisy kliniczne pacjentéw z wrodzonymi niedoborami sygnatowa-
nia cytokin daja wyjatkowg okazje do ustalenia nieredundantnej
funkcji danej cytokiny u ludzi i skutkéw jej braku.

Badania os6b z wrodzonym defektem IL-6R, oprécz podstawowych
informacji, dostarczajg unikatowych danych o potencjalnym za-
kresie skutkéw ubocznych terapeutycznej blokady IL-6. Pierwszy
opis dwoch niespokrewnionych pacjentéw z wrodzonym niedobo-
rem receptora -6 (mutacje genu kodujacego IL-6R) opublikowano
we wrzesniu biezacego roku. Pacjenci z tym niedoborem prezentu-
jq triade objawdw charakterystyczng dla zesp6t hiper-IgE (HIES],
czyli podwyzszone IgE, atopowe zapalenie skoéry i podatnos$¢ na
zakazenia gronkowcami. Uderzajacq cecha u takich pacjentéw byt
brak adekwatnej odpowiedzi zapalnej, w stosunku do ewidentnie
toczacej sie infekcji. W czasie infekcji w niewielkim stopniu roz-
wijata sie limfadenopatia, ropnie cechowat brak rumienia, oraz
nie stwierdzano goraczki (u jednej pacjentki stwierdzono goracz-
ke tylko dwa razy, pomimo iz byta wielokrotnie hospitalizowana
z powodu zakazen ogélnoustrojowych). Ponadto, w odpowiedzi na
zakazenie wystepowata eozynofilia, natomiast (w stosunku do na-
silenia infekcji), obwodowa odpowiedz neutrofili byta minimalna.
Co wiecej, pomimo znacznego wzrostu pozioméw IL-:6 w surowicy
(co powinno stymulowa¢ odpowiedz biatek ostrej fazy [38, 39])
CRP w ogdle nie byto wykrywalne w standardowym tescie diagno-
stycznym (przy progu detekgji 0,175 mg/litr). Wyniki na modelu
mysim sugerowaty co prawda, ze sygnalizacja IL-6 jest koniecz-
na do produkc;ji biatek ostrej fazy, jednak u ludzi brakowato na to
dotychczas niezbitych dowodéw. Wyniki uzyskane u pacjentéw
z niedoborem IL:6R jednoznacznie potwierdzity, ze produkcja ludz-
kiego CRP jest bezpos$rednio zalezna od sygnalizacji IL-6. Mozna
zatem wnioskowa¢, ze mierzalne poziomy CRP u pacjenta leczo-
nego tocilizumabem mogg wskazywaé na niepetng blokade IL-6.
U pacjentéw z niedoborem IL-6R wystepowaty réwniez inne cechy,
zwigzane z nieimmunologiczng funkcjg sygnatowgq IL:6, takie jak
wady szkieletu i tkanki tacznej, w tym kraniosynostoza i skolioza
[40]. Opis pacjentow z niedoborem IL-6R wyjasnia dlaczego wcze-
sne wprowadzenie tocilizumabu (w wieku 2 lat), w przeciwien-
stwie do 0s6b dorostych, wigze sie z istotnie nasilonymi reakcjami
nadwrazliwosci typu natychmiastowego [41].

Obserwacje u pacjentéw z wrodzonym brakiem IL:6R jednoznacz-
nie wskazaty, ze -6 jest niezbedna do obrony przed zakazeniami
gronkowcowymi oraz regulacje odpowiedzi alergicznej mediowa-
nej przez IgE, w tym w szczegélnosci wyprysku o ciezkim przebie-
gu. Stad pacjenci leczeni przez dtugi czas blokerami IL:6 powinni
by¢ monitorowani pod katem tych dziatar niepozadanych.

Co ciekawe, do grupy pacjentéw z zespotem hiper IgE, zalicza sie
réwniez pacjentdw z wrodzonymi btedami innych elementéw osi
IL-6, mianowicie GP130 (IL6ST) oraz STAT3 (ang. Signal transducer
and activator of transcription 3) [42]. Jednak fenotyp kliniczny
tych pacjentéw jest nieznacznie rdzny, w tym réwniez podatnos$¢
na infekcje. Przyktadowo, w przeciwiefstwie do pacjentéw z muta-
cjq genu kodujacego STAT3, u pacjentéw z brakiem IL-6R lub GP130

nie stwierdza sie przewlektej kandydozy bfon $luzowych i skéry,
co wynika z biologicznej charakterystyki tych biatek. W fazg ba-
dan klinicznych weszty niedawno kolejne leki biologiczne (oprocz
przeciwciat anty-IL:6R] ukierunkowane na inne elementy szlaku
sygnalizacji IL-6 i wykazano, ze blokada r6znych etapéw sygnaliza-
cji IL-6/IL-6R ma odmienne skutki w patologii choroby [43]. Zatem
zrozumie sygnatowania od IL-6 jest kluczowe do zrozumienia me-
chanizmu dziata lekéw biologicznych o réznym uchwycie szlaku
sygnalizacji IL-6 oraz ich dziatan niepozadanych.

Biologiczny szlak aktywac;ji IL-6

IL-6 po zwigzaniu sie ze swoim receptorem (IL-:6R) tworzy kompleks
z glikoproteing 130 (gp130, IL6ST), co powoduje przekazanie sy-
gnatu do jadra komérkowego poprzez m.in. fosforylacje czynnika
transkrypcyjnego STAT3 [44, 45, 46]. Co wazne, wigzanie IL-6 z jej
receptorem IL:6R jest niezbednym krokiem do aktywacji gp130,
jako ze wolna IL:6 nie wykazuje powinowactwa do gp130 [64].
Wigzanie sie IL-6 z receptorem zwigzanym z btong komorkowa
indukuje tzw. klasyczna sygnalizacje. Receptor IL6R wykazuje
ekspresje gtéwnie na hepatocytach i komérkach uktadu immuno-
logicznego, ograniczajac w ten sposob liczbe komérek odpowiada-
jacych na IL-6 w drodze klasycznej sygnalizacji. To wtasnie wigza-
nie IL-6 z receptorami na hepatocytach prowadzi do wytwarzania
biatek ostrej fazy [8]. Pacjenci z wrodzonymi defektami w genach
kodujacych STAT3 lub GP130 maja zmniejszone, ale wykrywalne
biatka ostrej fazy, w tym CRP [47, 48], podczas gdy pacjenci z au-
toprzeciwciatami przeciw IL:-6, ktérzy wykazujg infekcje skorne
podobne do pacjentdw z zespotem hiper-IgE, maja niewykrywalne
poziomy CRP [35]. Zasadniczo uwaza sie, ze klasyczna droga ak-
tywacji IL-6 ma dziatanie homeostatyczne i przeciwzapalne [85].
Co ciekawe, IL-6R, oprécz formy zwigzanej z blong komérkowa, wy-
stepuje rowniez w postaci rozpuszczalnej (sIL-6R), wytwarzanej
przez proteolityczne odtaczenie receptora z btony komérkowej lub
przez alternatywny splicing mRNA [49, 50, 51]. Juz na poczatku
lat 90. XX wieku stwierdzono, ze IL-6R moze by¢ ztuszczany z po-
wierzchni komorki przez nieznang jeszcze wéwczas proteaze [ 52,
51]. Wykazano eksperymentalnie, ze proteolityczne ciecie IL-6R
konczy sie po ok 24 godzinach, i mozna go stymulowac za pomocq
estrow forbolu (PMA]. W tym samym czasie wyizolowano ludzkie
mRNA kodujace IL-6R, pozbawione domeny transbtonowej [53],
pochodzace z alternatywnego sktadania mRNA kodujacego IL-6R.
U myszy nie wykryto alternatywnego skfadania mRNA IL-6R [54].
Wykazano, ze rozpuszczalny IL-6R (sIL-6R) w obecnosci IL-6 moze
stymulowaé komorki, ktére nie wykazywaty ekspres;ji IL-6R, czy-
li takie, ktore nie reagujg bezposrednio na IL-6 [55]. Proces ten
nazwano transsygnalizacjq [85]. Spekulowano, ze ten rodzaj sy-
gnalizacji za pos$rednictwem rozpuszczalnego receptora znaczaco
powieksza spektrum komérek docelowych dla IL-6 [56]. Transsy-
gnalizacja za posrednictwem slIL:6R moze bowiem aktywowac
praktycznie wszystkie komérki, z uwagi na fakt, ze gp130 ulega
ekspresji na wiekszosci komdrek organizmu [57]. Uwaza sie, ze
transsygnalizacja IL-6 odpowiedzialna jest gtéwnie za reakcje pro-




zapalne, w tym te patologiczne. Selektywna blokada transsygna-
lizacji IL-6 nie powoduje bowiem infekcyjnych i metabolicznych
dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw po globalnej
blokadzie IL-6 tocilizumabem [30], a dodatkowo selektywna blo-
kada transsygnalizacji wykazata, ze IL-6 po zwigzaniu z recepto-
rem btonowym wykazuje aktywno$¢ regeneracyjng w jelicie [17],
w nerce [18] oraz w trzustce [19].

Poczatkowo paradygmat transsygnalizacji IL-6 spotkat sie
Z pewnym sceptycyzmem, poniewaz wczesniej zakfadano, ze
rozpuszczalne receptory dziatajq jako antagonisci, konkurujac
z receptorami zwigzanymi z btong. W celu potwierdzenie zjawiska
transsygnalizacji zastosowano dwa syntetyczne biatka.

Do wykazania istnienia transsygnacji IL-6 zsyntetyzowano cytoki-
ne o nazwie Hyper-IL-:6, majaca odpowiadac naturalnie wystepuja-
cym kompleksom IL-6:sIL-6R. Ta syntetyczna cytokina sktadata sie
z IL:6 i sIL-6R kowalencyjnie potaczonych elastycznym tacznikiem
peptydowym. W poréwnaniu z naturalnymi kompleksami IL-6:slL-
-6R, Hyper-IL-6 symuluje sytuacje, w ktérej wszystkie czasteczki
IL-6 s uwiezione w kompleksach. Za pomoca Hyper-IL:6 wykazano,
ze wiele komérek, w tym hematopoetyczne komérki macierzyste
[81, 58], embrionalne komarki macierzyste [59, 60] oraz komérki
miesni gtadkich [61] mogg odpowiadac na IL-6, jednakze wytacz-
nie w obecnosci sIL-6R. Wykazano, ze réwniez regeneracja watro-
by wymaga pofaczenia IL-6 z sIL-6R [62, 63]. Warto w tym miejscu
jednak podkresli¢, ze Hyper-IL:6 wykazuje 100-1000 razy silniej-
sze wiasciwosci w indukowaniu transsygnalizacji niz naturalnie
powstajace kompleksy IL-6:sIL-6R [64].

Druga syntetyczna czasteczka — tym razem majqca odpowiadac
naturalnie wstepujacym rozpuszczalnym kompleksom gp130
— skonstruowana zostata poprzez dimeryzacje dwéch domen ze-
wnatrzkomarkowych sgp130 za pomocy IgG (sgp130Fc). Za jej
pomoca wykazano z kolei mozliwo$¢ hamowania transsygnaliza-
cji [64]. Rozpuszczalne sgp130, wigzac kompleksem IL-6:sIL-6R,
powinno uniemozliwi¢ zwigzanie tego kompleksu z gp130 wyste-
pujacym na powierzchni komérek, hamujac tym samym transsy-
galizacje. W uktadach eksperymentalnych rzeczywisci wykazano,
ze sgp130Fc specyficznie blokuje transsygnalizacje IL-6, nie wpty-
wajac na sygnalizacje IL-6 za posrednictwem blonowego IL-6R (sy-
gnalizacja klasyczna). Wynika to z faktu, ze — jak juz wspomniano
— IL-6 nie wykazuje powinowactwa do gp130 [64, 65] (cho¢ w wa-
runkach o wysokim molowym nadmiarze sIL-6R w stosunku do
IL-6, sgp130Fc zakioca rowniez klasyczng sygnalizacje IL-6 [65]].

Funkcja buforowa rozpuszczalnych sIL-6R

i sgp130Fc?

Fizjologiczna funkcja naturalnie powstajacych komplekséw IL-6:
sIL:6R (odpowiednikéw Hyper-IL-6), czy rozpuszczalnych kom-
pleksow sgp130 (odpowiednikow sgp130Fc) nie jest do korca ja-
sna. Wysokie endogenne stezenia sIL-6R i sgp130 w surowicy krwi
(w stosunku do stezenia samej IL-6) s zwykle uwazane za sys-
temowy uktad buforowy, ktéry moze albo promowac transsygna-
lizacje poprzez tworzenie komplekséw IL-6:sIL-6R, albo hamowac
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transsygnalizacje przez kompleksy IL-6:sIL-6R:sgp130 [85]. Jed-
nak obecnie nie jest jasne ile z tych komplekséw wystepuje in vivo,
a jaka czgs$¢ IL-6 we krwi obwodowej wystepuje w postaci wolnej.
Faktyczne tworzenie takich komplekséw i ich rzeczywista rola jako
uktadu buforowego, jest pochodng stezen oraz powinowactw mie-
dzyczasteczkowych poszczegdlnych sktadowych tego uktadu [66].
Stezenie I-:6 we krwi 0séb zdrowych miesci sie w zakresie 1-5
pg/ml [67, 68, 69]. Jej poziom zwieksza sie kilkakrotnie w stanach
zapalnych, natomiast w terminalnej fazie sepsy osigga poziom na-
wet kilku mg/ml [?0]. Jesli chodzi o sIL:6R, to jest on zawsze obec-
ny w stosunkowo wysokich stezeniach w surowicy krwi (25-75 ng/
ml), a podczas stanu zapalnego jego stezenie zwiekszaja sie jedy-
nie 2-3 razy [ 71, 72]. Stezenie sgp130 w surowicy zdrowych osdb
jestjeszcze wyzsze: miedzy 100-400 ng/ml [?1, 69]. Jesli przyjac
za wczesniejszymi doniesieniami ze IL-6 wigze sie we krwi z sIL-6R
z powinowactwem 1nM, a kompleks IL-6:sIL-6R wigze sie z sgp130
z powinowactwem 0,01 nM [71,77], to powinno to prowadzi¢ do
neutralizacji aktywnosci wolnej IL- 6. Na podstawie takich wartosci
powinowactwa miedzyczasteczkowego, kompleksy te uwazano
tradycyjnie za uktad buforowy dziatania IL-6 we krwi, chroniacy
organizm przed nadmierng ogéinoustrojowa sygnalizacji IL-6 [?3].
Za buforowym charakterem rozpuszczalnych IL6R przemawiaty
réwniez badania nad polimorfizmem pojedynczego nukleotydu
(SNP) w ludzkim genie kodujgcym IL-6R, ktdry zmienia Asp358
w Ala358 [74]. Proteolityczne odcinanie IL-6R zawierajacego
Ala358 jest bowiem bardziej wydajne, co u oséb homozygotycz-
nych skutkuje znacznie wyzszym poziomem sIL-6R [?5], a co za
tym idzie, potencjalnie wyzsza pojemnosécia buforowq uktadu slL-
-6R/sgp130. Poniewaz osoby te sg mniej podatne na choroby ser-
cowo-naczyniowe i zapalenie stawéw, wskazywano na znaczenie
naturalnych sIL-6R w patofizjologii chordb zapalnych [76].

Jednak alternatywna funkcja tych rozpuszczalnych biatek moze
réwniez polega¢ na tworzeniu przejéciowych komplekséw z IL-6,
ktére szybko sie taczq i dysocjuja, zwiekszajac tym okres péttrwa-
nia IL-6. Okazuje sie, ze wstepne szacunki powstawania komplek-
sow IL:6:slL-6R oparto na publikowanym wczes$niej powinowactwie
wigzania (Kd) miedzy IL-6 i sIL-6R okreslonym jako 0,5-1 nM [82,
71, 77]. Na podstawie tych wartosci wyliczono, ze dla niskich do
$rednich poziomow IL-6 (ponizej 10 ng/ml), wiekszo$¢ IL-6 bedzie
,uwieziona” w kompleksach IL-6:sIL-6R, a przy stezeniu IL-6 wyno-
szacym 10 ng/ml (oraz stezeniu sIL-6R wynoszacym 50 ng/ml)
59% IL-6 powinno wystepowa¢ w formie skompleksowanej [71].
Niedawne dane eksperymentalne [66] wykazaty jednak, ze przy
takich stezeniach (10 ng/ml dla IL:6 oraz 50 ng/ml dla sIL-6R}, tyl-
ko okoto 1% IL-6 znajduje sie w kompleksie z sIL:6R, co wskazuje
na znacznie wyzsze wartosci Kd. Inne opublikowane prace réw-
niez wskazywaty na znacznie wyzsze wartosci Kd (14 - 50 nM)
[78, 83, 79, 80]. Sugeruije to, ze endogenne sIL-6R tworzg we krwi
jedynie przejéciowe kompleksy z IL:6, co wyjasniatoby réwniez
niskg aktywnos¢ biologiczng naturalnych komplekséw IL:-6:slL-
-6R w poréwnaniu do Hyper-IL-6 [81]. Wydaje sie zatem, ze skoro
kompleksy IL:6:sIL-6R powstajq z duzo mniejszq czestotliwoscia



niz wczesniej przewidywano, to w warunkach in vivo klasyczna
droga aktywacji powinna by¢ dominujaca, a systemowa transsy-
gnalizacja powinna mie¢ niewielkie znaczenie. To samo dotyczy
endogennego sgp130 jako naturalnego inhibitora transsygnali-
zacji (stata dysocjacji dla kompleksu IL:6:IL-6R:gp130 szacowana
na 0,01-0,05 nM [82, 83]). Wydaje sie, ze ogdinoustrojowy po-
ziom endogennego sgp130 jest zdecydowanie niewystarczajacy
do zahamowania transsygnalizacji. Nalezy tu jednak zauwazyc,
ze powyzsze wnioski co do roli naturalnie wystepujacych sIL-6R
i sgp130 oparto na ich stezeniach opisywanych w krazeniu ogél-
noustrojowym. Nie wiadomo jednak, czy stezenia tych czasteczek
nie sg znacznie wyzsze lokalnie w miejscu zapalnym, gdzie dzig-
ki dziataniu wydzielanych proteaz zachodzi masowa produkcja
sIL:6R [86] i gdzie sgp130 moze réwniez by¢ obecny w znacznie
wyzszych stezeniach [87]. Szczegdlnie w przypadku transsygna-
lizacji parakrynnej i autokrynnej nawet mate ilosci kompleksow
IL-6:sIL-6R mogq by¢ wystarczajace do stymulacji gp130 na sa-
siednich komérkach.

Wydaje sie, ze terapeutyczne zastosowanie w przewlektych choro-
bach zapalnych syntetycznych inhibitoréw transsygnalizacji takich
jak pochodne sgp130Fc (olamkicept) [84], jest zasadne, poniewaz
takie zwigzki wykazujg znacznie wyzsze powinowactwo wigzania
i bedq selektywnie blokowac patologiczng transsygnalizacje bez
wptywu na klasyczna sygnalizacje. Stad przyszte terapie oparte na
IL-6 moga wykorzystywac specyficzna blokade transsygnalizacji IL-
6, a nie globalng blokade wszystkich aktywnosci IL-6 [85].

Inna niedawna praca, oparta m.in. na modelu matematycznym
sugeruje z kolei, ze przeciwne odpowiedzi pro- i przeciwzapalne
zapoczatkowane przez trans- i klasyczna sygnalizacje IL:6 zalezg
wytacznie od stosunkéw ekspresji podjednostek catego komplek-
su receptorowego [88]. Badania te otwierajq nowe perspektywy
w projektowaniu selektywnych terapii skierowanych na blokowa-
nie prozapalnej sygnalizacji trans.

Oznaczanie IL-6 w MLD

Oznaczanie IL:6 moze by¢ potencjalnie uzytecznym marker akty-
wacji uktadu odpornosciowego. Stezenie IL-6 mierzy sie zazwyczaj
we krwi, choc jej poziom mozna réwniez mierzy¢ w innych ptynach
ustrojowych, takich jak ptyn stawowy czy ptyn mézgowo-rdzenio-
wy. IL-6 mozna zleci¢ w potaczeniu z testem CRP, gdy pacjent ma
objawy stanu zapalnego lub infekcji (w szczegbInosci u pacjentow
leczonych przeciwciatami anty-IL-6R]. Podwyzszone stezenie I.-6
w osoczu moze stuzy¢ jako marker diaghostyczny posocznicy
i jest skorelowane z nasileniem objawdw i przezyciem pacjentéw
z sepsq [89]. Sugerowano ponadto, ze oznaczenie IL-6 wraz z CRP
mozna stuzy¢ jako czynniki predykcyjny ciezkich infekcji bakte-
ryjnych u noworodkéw z goraczka [90].

Czes¢ autorow wskazuje, ze ocena krazacych cytokin oraz biatek
ostrej fazy moze byc¢ szybkim i stosunkowo tanim narzedziem,
ktére pomaga w rozréznieniu miedzy infekcjami o etiologii wiruso-
wej i bakteryjnej [91]. Opisuje sie, ze infekcje bakteryjne najcze-
$ciej charakteryzujq sie wysokim poziomem IL-1f i IL-6, i co tym

idzie znaczng produkcjg CRP [92]. IL-1 stymuluje odpowiedz im-
munologiczng typu Th17, ktéra jest kluczowa w walce zwtaszcza
przeciwko bakteriom zewnatrzkomérkowym, a CRP utatwia ich
fagocytoze. Natomiast infekcje wirusowe sg na og6t zwigzane ze
wzrostem w osoczu IL-18 (co prowadzi do hiperferrytinemii), przy
jednoczesnym niskim poziomie CRP [93]. IL-18 stymuluje odpo-
wiedZ immunologiczng typu Th1, ktéra — poprzez indukcje IFN-X
— odgrywa kluczowa role w obronie gospodarza przed wewnatrz-
komdrkowymi drobnoustrojami.

Wykazano, ze w poréwnaniu do pacjentéw z wirusowym zapale-
niem jelit, u pacjentéw z bakteryjnym zapaleniem jelit stezenia IL-6
i CRP w osoczu sg znacznie wyzsze [94]. Rézny poziom CRP moze
réwniez utatwic¢ rozréznienie zapalenia ptuc o etiologii bakteryjnej
od wirusowej, jak réwniez paciorkowcowego zapalenia gardta od
mononukleozy zakaznej [95]. Jednak nie jest do konica jasne czy
u pacjentéw z infekcjq dolnych drég oddechowych dodanie do CRP
oznaczenie -6 (lub innego markera zapalnego jak IL-18 czy pro-
kalcytoniny) daje dodatkowe korzysci jesli chodzi o rozréznieniu
etiologii mikrobiologicznej [96, 97]. Co dziwne, pacjenci z grypq
wykazujq reakcje zapalng bardziej przypominajacq odpowiedz na
infekcje bakteryjna niz wirusowa [96] — chociaz nie mozna wyklu-
czyc, ze wynika to np. z (niewykrytej) koinfekcji bakteryjnej [98].
Bez szeroko prowadzonych badar w duzych kohortach pacjentéw
z roznymi infekcjami (w tym grzybiczymi i pasozytniczymi) nie
mozna stwierdzi¢ czy te dwa rodzaje reakcji zapalnych (IL-1/1L-6/
CRPw poréwnaniu z IL-18/ferrytyng) rzeczywiscie w petni odzwier-
ciedlajq réznice w infekcji bakteryjno/wirusowej.

Istnieja ponadto badania wskazujace, ze cytokiny w surowicy pa-
cjenta mogq byé marker stuzacym do rozréznienia zakazen bak-
teriami Gram-dodatnimi lub Gram-ujemnymi. Zaobserwowano, ze
bakterie Gram-ujemne mogg indukowa¢ wyzsze poziomy IL-6, IL-10
i I-:8 w poréwnaniu do bakterii gram-dodatnich [99, 100, 101].
Jednak niedawne badania potwierdzity, ze jedynie I-:8 wykazu-
je znaczacq réznice miedzy infekcjq bakteriami Gram-ujemnymi
i Gram-dodatnimi. Jesli za$ chodzi o poszczegélne gatunki bak-
terii, wydaje sie, ze nie mozna ich zidentyfikowa¢ na podstawie
wzoru ekspresji czasteczek zapalnych [102]. Ze wzgledu na to, ze
bakterie maja wspdlne cechy (takie jak lipopolisacharyd na bakte-
riach Gram-ujemnych), wrodzony uktad odporno$ciowy wytwarza
podobny wz6r czasteczek zapalnych [103].

Whioski

Reasumujac, cho¢ IL-6 jest podwyzszona w réznych stanach pa-
tologicznych, wigze sie¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nie-
ktorych choréb lub pogorszeniem rokowania, przydatnos¢ takiego
testu w warunkach klinicznych wcigz jest nigjasna, stad nie jest
to rutynowo wykorzystywane badanie. Niemniej jednak, pomimo
ze oznaczenie samej IL-6 jest rzadkim badaniem, zrozumienie jej
biologicznego dziatania jest konieczne do prawidtowej interpretacji
wynikéw badan od pacjentéw z jatrogenng badZ wrodzong blokadg
sygnatowania I-6. @

Pi$miennictwo dostepne u autorki
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ROLA DIAGNOSTY LABORATORYINEGO
W TERAPII MONITOROWANE)

STEZENIEM LEKU

Skuteczne prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem leku (TDM) wymaga wspétdziatania
trzech podmiotéw: (1) lekarza prowadzacego, (2) diagnosty laboratoryjnego i (3) pacjenta.
W modelowym zespole terapeutycznym przewidziano takze miejsce dla farmaceuty klinicznego

wspierajqcego lekarza.

tak zdefiniowanym uktadzie, centralng pozycje zajmu-
W je lekarz komunikujacy sie dwustronnie z pacjentem

oraz z diagnosta. Zadaniem lekarza jest: postawienie
diagnozy, wdrozenie odpowiedniego leczenia farmakologicznego
z doborem dawki w oparciu o dostepna wiedze dotyczaca pacjenta
oraz leku, przewidzenie interakcji lekowych. Wykorzystujac wyniki
oznaczen stezenia leku i parametrow farmakokinetycznych lekarz
ocenia skutecznos$¢ i bezpieczenstwo prowadzonego leczenia, de-
cyduje o wprowadzanych zmianach dawki, preparatu, substancji
leczniczej. W tym zakresie moze, a czgsto wrecz powinien, kon-
sultowac sie nie tylko z farmaceutg klinicznym (o ile jest dostepny
w zespole), ale z autoryzujacym badanie TDM diagnostg laborato-
ryjnym. Zadaniem diagnosty jest wiarygodne oznaczenie stezenia
leku{6w) w otrzymanym materiale biologicznym, interpretacja
uzyskanych wynikéw farmakokinetycznych oraz wspétpraca
z lekarzem w indywidualizacji prowadzonego leczenia. W takim
teoretycznym uktadzie nie ma potrzeby kontaktu diagnosty z pa-
cjentem. W praktyce pacjent niekiedy zwraca sig do laboratorium
(np. telefonicznie) o informacje dotyczaca badania, w tym warun-
kow pobrania krwi i wéwczas, (takze podczas samego pobrania),
czesto wykrywane sg btedy przedlaboratoryjne wynikajace z nie-
dostatecznej wiedzy pacjenta, personelu pielegniarskiego, a takze
lekarza. Powszechnie uwaza sie za oczywiste, ze lekarz musi poin-
struowac pacjenta o dawkowaniu i sposobie przyjmowania lekow.
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Niestety, okazuje sie, ze nierzadko przy zlecaniu monitorowania
stezenia leku w ramach TDM, informacja dla chorego zamyka sie
w lakonicznych stowach: ,Prosze przed kolejng wizytg zrobi¢ ozna-
czenie propafenonu’, co prostq drogg prowadzi¢ moze do btedéw
przedlaboratoryjnych, ktére w fundamentalny sposéb zmieniajg
wynik analizy. Zatem, w trosce o zapewnienie wiarygodnego wyni-
ku diagnosta laboratoryjny ma obowigzek upewnic sie, czy prébka
krwi zostata pobrana we wtasciwy sposéb, w odpowiednim czasie
i czy byta prawidtowo przechowywana (transportowana).

W razie stwierdzenia btedu, ktéry moze wypaczy¢ wynik, materiat
nalezy pobra¢ ponownie, w sposéb nie budzacy watpliwosci. Taka
okoliczno$¢ wymaga od diagnosty dobrego kontaktu z zespotem
pielegniarskim, lekarzem, a czesto takze z pacjentem. Podkresl-
my, ze zgodnie z obowigzujacymi przepisami, stwierdzenie takiej
niezgodnos$ci upowaznia diagnoste, by zakwalifikowa¢ materiat
jako niezdatny do badania i w konsekwencji odméwi¢ wykonania
badania [1].

Paleta potencjalnych btedéw przedlaboratoryjnych jest w TDM zde-
cydowanie bogatsza niz przy wykonywaniu rutynowych analiz
biochemicznych. Oprécz pobrania prébki krwi do niewtasciwego
typu probdwki (przyktadowo: surowica zamiast krwi petnej przy
oznaczaniu podstawowych lekéw immunosupresyjnych), niepra-
widtowego przechowywania materiatu przed analizg lub btedu tech-
nicznego podczas pobrania (rozcierczenie krwi, hemoliza, masyw-



ne wykrzepianie itp.) dochodzg czynniki

zwigzane z dawkowaniem badanego leku.

Przy monitorowaniu najpowszechniej sto-

sowanego parametru farmakokinetyczne-

g0, czyli stezenia minimalnego w stanie sta-
cjonarnym (C,..., C,), najczestsze btedy to:

e zbyt krotki okres podawania leku (brak
stanu stacjonarnego) skutkujacy zanizo-
nym wynikiem,

* pobranie probki krwi wkrétce po podaniu
leku powodujace uzyskanie znacznie
(niekiedy wielokrotnie) zawyzonego wy-
niku,

* pobranie prébki krwi po przerwie w poda-
waniu leku (pominiecie kilku dawek leku
przez pacjenta) dajace wynik zanizony,
czesto wielokrotnie, nawet ponizej grani-
cy oznaczalno$ci metody, co przy braku
wykrycia nieprawidtowego czasu pobra-
nia moze prowadzi¢ do niebezpiecznych
dla chorego decyzji terapeutycznych.

W przypadku lekéw podawanych we wlewie
dozylnym, gdy monitorowane sa: steze-
nie minimalne (C_, ], maksymalne (C
szybko$¢ eliminacji leku (t1/2, kel), ilos¢
mozliwych do popetnienia btedow jest zwie-
lokrotniona, a jesli procedura pobrania nie
jest dla zespotu klinicznego zrozumiata
i/lub nie jest doktadnie przestrzegana (brak
szkolen), wowczas ryzyko wystapienia
niezgodnosci jest wysokie. Szczegdlnie
dlatego, ze np. podawane tg drogg antybio-
tyki aminoglikozydowe lub wankomycyna
czesto stosowane sa w oddziatach poope-
racyjnych lub intensywnej opieki medycz-
nej, gdzie praca personelu medycznego
w warunkach zagrozenia zycia pacjenta
obarczona jest podwyzszonym stresem
i koniecznosciq szybkiego podejmowania
decyzjii dziatan.

Jednoczesnie, dla wiarygodnego wykona-
nia badania, diagnosta laboratoryjny musi
posiada¢ $wiadomo$¢ ograniczen (i moz-
liwosci) stosowanej metody analityczne;.
Wykorzystywana metodyka powinna by¢
dobrana do potrzeb danego o$rodka, prawi-
dtowo zwalidowana, a podczas rutynowego
stosowania — odpowiednio kontrolowana.
Konieczno$¢ walidacji metody analitycznej
jest zawarta w standardach obowigzuja-
cych dla MLD (czesciowa walidacja wy-

max]!
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magana jest takze dla metod komercyjnych, certyfikowanych). Jednym
z podstawowych parametréw metody analitycznej jest jej zakres, czyli
przedziat stezen, w ktérym zapewnia ona uzyskiwanie wiarygodnych wy-
nikéw, a ktéry powinien by¢ dopasowany do stezef wystepujacych w bada-
nych prébkach krwi pacjentéw. Zalezy on nie tylko od dawkowania leku, ale
zwhaszcza od monitorowanego parametru (C,., C,.... AUC). Wiedza o zakre-
sie metody analitycznej stosowanej w danym laboratorium powinna byé
réwnoczes$nie dostepna dla lekarza zlecajacego monitorowanie stezenia
leku. Dolng granice zakresu stanowi wartos¢ LLOQ okreslajaca najnizsze
stezenie o akceptowalnej dokfadnosci i precyzji. Aktualne zalecenia Inter-
national Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
(IATDMCT) stanowig, ze warto$¢ LLOQ powinna by¢ 2—3-krotnie nizsza od
najnizszych stezen, ktére spodziewane sq w badanych prébkach pobra-
nych od pacjentéw leczonych danym lekiem.

Terapia monitorowana zasadniczo
opiera sie na koncepcji zakresu
terapeutycznego, czyli zaktada
przewlekte utrzymywanie u pa-
cjenta stezenia leku w zatozonym
uprzednio przedziale stezen tera-
peutycznych. Niskie stezenia leku,
ktére $wiadczg przewaznie o nie-
dostatecznym dawkowaniu lub
braku adherencji (non-adherence)
i powinny by¢ wigzace dla korekcji
terapii, musza byc¢ tak samo wiary-

PRACE NAD REKOMENDACJAMI

monitorowane;j.
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Wychodzac naprzeciw zapotrzebowaniu na informacje
dotyczace specjalistycznych badan diagnostycznych,
Komisja do spraw diagnostyki toksykologicznej KRDL
podjela prace nad przygotowaniem rekomendacji do-
tyczacych oznaczania w medycznych laboratoriach dia-
gnostycznych stezen lekéw we krwi dla potrzeb terapii

Zalecenia te zostana opracowane z udzialem Krajowe-
go Konsultanta ds. Toksykologii, Grupy Roboczej ds.
Toksykologii Klinicznej Kolegium Medycyny Labora-
toryjnej oraz ekspertow z International Association of

Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology

(IATDMCT).

Ogolne zasady monitorowania stezenia lekéw we krwi
przedstawione zostana w odniesieniu do obowiazuja-
cych w Polsce regulacji prawnych. Oméwione zostang
specyficzne dla tych badan aspekty fazy przedanali-
tycznej, réznice pomiedzy dostepnymi i stosowanymi
w MLD metodami analitycznymi oraz fundamentalna
problematyka wlasciwej interpretacji wyniku badania.
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godnie oznaczane, jak te lezace w zakresie
terapeutycznym. Z drugiej strony, koniecz-
ne jest zwalidowanie rozcienczania probki
(tzw. dilution test), gdy ste zenie przekra-
cza gorny zakres metody (ULOQ). Raporto-
wanie wyniku w ramach TDM musi w zwigz-
ku z tym uwzglednia¢ zaréwno mozliwosci
metody analitycznej, jak i odpowiednig in-
terpretacje laboratoryjna, zaréwno dla wy-
nikéw subterapeutycznych, jak i dla stezen
potencjalnie toksycznych. Nalezy takze
podkresli¢, ze specyfikg badarh w TDM jest
mozliwo$¢ wystepowania w jednej serii pro-
bek zawierajacych terapeutyczne stezenie
leku, stezenie toksyczne przekraczajace
zakres metody (>ULOQ), jak i probek nie
zawierajacych w ogéle oznaczanej substan-
¢ji (z réznych przyczyn). Diagnosta powi-
nien, jesli to tylko analitycznie mozliwe, dla
stezen toksycznych raportowac¢ wynik licz-
bowy. Przyktadowo, podawanie wyniku po-
miaru stezenia C,, wankomycyny jako >80
pg/ml, nie jest prawidtowe — z oczywistych
wzgledow stanowi réznice, czy rzeczywiste
stezenie leku wynosi 81 pg/ml, czy np. 227
pg/ml [1-5].

Kolejnym istotnym aspektem jest specy-
ficzno$¢ metody analitycznej. Generalnie,
techniki stosowane w TDM dzielg sig¢ na
chromatograficzne oraz immunochemicz-
ne. Prawidfowo opracowana i zwalidowana
metoda chromatograficzna  (zazwyczaj
HPLC z r6znymi systemami detekcji) jest
specyficznym narzedziem pozwalajacym
na oznaczanie kilku substancji jednocze-
$nie. Z kolei, metody immunochemiczne
sq dostosowane do rutynowych oznaczen
w medycznych laboratoriach diagnostycz-
nych, zapewniajac duzg automatyzacje
analiz oraz czesto satysfakcjonujace pa-
rametry walidacji. Nieustannie jednak
najwiekszym problemem jest brak wystar-
czajacej specyficznosci metod immuno-
chemicznych powodujacy otrzymywanie
zawyzonych wynikéw. Praktyka pokazuije,
ze w pojedynczych przypadkach mozna
uzyskac¢ kuriozalny wynik lezacy w zakre-
sie terapeutycznym, podczas gdy pacjent
w ogble nie jest leczony danym lekiem
(cyklosporyna, takrolimus, metoda ACMIA
— pierwsza wersja testu). R6znice w wyni-
kach dla tej samej probki wymagajg, by in-
formacja o stosowanej metodzie analitycz-
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nej obligatoryjnie towarzyszyta wynikowi
badania [2-5].

Innym czynnikiem wptywajacym na wia-
rygodnos¢ analiz jest sposéb oraz czesto-
tliwo$¢ kalibracji metody analitycznej. Ba-
dania zazwyczaj zlecane sg nieregularnie,
i szczegblnie w mniejszych osrodkach, se-
rie badane bywajq mato liczne sktadajgc sie
niekiedy z pojedynczych prébek; jednocze-
$nie TDM wymaga wykonywania oznaczen
bez zbednej zwtoki, ograniczajac kuszacy
praktyke gromadzenia prébek w wieksze,
oznaczane co kilka, kilkanascie dni, serie.
Czesta kalibracja metody dla zaledwie kil-
ku prébek znaczaco podnosi koszt badania
iw wielu przypadkach jest zbedna; z drugiej
strony, przy stosowaniu detekcji opartej
na spektrometrii mas (np. LC-MS/MS] ko-
nieczne jest wykonywanie kalibracji dla
kazdej analizowanej serii prébek. Wreszcie,
elementem ktéry musi byé¢ uwzgledniony
jest biezaca kontrola stosowanych w TDM
metod, zaréwno wewnatrz-, jak i zewnatrz-
laboratoryjna. WartoSciowe programy ze-
wnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci (tzw.
badania biegtosci potwierdzajace jakos¢
pracy laboratorium] muszg zapewnia¢ za-
réwno prébki matrycy nastrzykiwane ozna-
czanym lekiem w znanym stezeniu, jak
i spulowane prébki biologiczne pochodzace
od oséb leczonych [2, 4, 5].

Wiasciwa interpretacja wyniku przez
diagnoste laboratoryjnego mozliwa jest
wytacznie w oparciu o0 wiedze na temat
prowadzonej terapii (leki, dawkowanie]

i stanu klinicznego pacjenta (skutecznosé,

dziatania niepozadane, dane demograficz-
ne), ktorg przekazuje lekarz (skierowanie,
informacja ustna) i niekiedy sam pacjent.
Zlecenie badania w ramach TDM zawiera-
jace jedynie dane ewidencyjne pacjenta
i nazwe oznaczanego leku bez tych dodat-
kowych informacji uniemozliwia najpierw
weryfikacje poprawnosci pobrania prébki,
a poézniej jakakolwiek interpretacje wyniku
przez diagnoste. Wedtug IATDMCT, wykony-
wanie w TDM analiz podajacych sam "goty”
wynik (,numbers only”), bez odpowiedniej
jego interpretacji i zalecen terapeutycznych
oprécz wspomnianego ryzyka btednych de-
cyzji terapeutycznych, generuje koszty dla
opieki zdrowotnej, nie dajac w zamian zna-
czacych korzysci klinicznych [6, ?].

Ocena wyniku jest wzglednie prosta, gdy
zmierzone stgzenie miesci sie¢ w zakresie
terapeutycznym, jest na poziomie warto-
$ci mierzonych u tego pacjenta wczesniej,
a lekarz prowadzacy nie informuje o braku
skuteczno$ci, ani istotnych dziataniach
niepozadanych. Inaczej, gdy wynik ,nie
pasuje” do podawanej dawki, poprzednich
pomiaréw kontrolnych, stanu klinicznego
chorego, a wykluczylismy mozliwo$¢ btedu
przed- i wewnatrzlaboratoryjnego. Sytuacja
jest intuicyjnie czytelna, gdy mamy do czy-
nienia z wysokimi, potencjalnie toksyczny-
mi stezeniami. Podejrzewamy przedawko-
wanie: przypadkowe, celowe lub w efekcie
interakcji i naturalnym postepowaniem jest
pilne przekazanie wyniku z odpowiednig



sugestig dotyczacq redukceji dawki lub cat-
kowitego odstawienia leku, ktdra, jak za-
ktadamy, zostaje wdrozona przez lekarza
(po ocenie stanu pacjenta). Niskie, subte-
rapeutyczne stezenie leku nie powinno by¢
traktowane z mniejszg uwaga jako rzeko-
mo mniej niebezpieczne dla chorego. Moze
wynikac z interakcji, ze zbyt niskiej dawki,
ale czesto réwniez z nieregularnego przyj-
mowania leku; zwlaszcza stezenie ponizej
progu LLOQ moze wskazywac na brak adhe-
rencji pacjenta. W terapii ratujacej zycie (np.
leczenie immunosupresyjne, antybioty-
koterapia) takie "nieleczenie” jest bardziej
niebezpieczne niz unikniecie toksycznego
dziatania leku. Stad "dziwny" niski wynik
zmierzony w ramach TDM, przyktadowo C,,,
kwasu walproinowego = 5 ug/ml (zakres te-
rapeutyczny: 50—100 pg/ml], nie powinien
zosta¢ zlekcewazony jako "nieszkodliwy”
i nie powinien zosta¢ wydany z MLD bez
préby wyjasnienia i komentarza.

Przy interpretacji wyniku badania w TDM
waznq role odgrywa stan narzadu odpo-
wiedzialnego za usuwanie ksenobiotyku
z ustroju. Dla wielu substancji szczegélnie
istotna jest funkcja nerek, warunkujaca
skuteczne usuwanie leku z moczem. Nie-
wydolno$¢ nerek moze byc¢ przyczyng
stezen toksycznych np. digoksyny czy
wankomycyny i jest farmakokinetycznym
wyzwaniem przy ustalaniu u takiego chore-
go optymalnej dla niego dawki i przedziatu
dawkowania.

Wielki wptyw na stezenie monitorowanego
leku moga mie¢ interakcje w fazie farmako-
kinetycznej, spotykane gtéwnie, cho¢ nie
wytacznie, w fazie metabolizmu. Zaleznie od
mechanizmu konkretnej interakcji mozemy
oczekiwac spadku, badZ wzrostu poziomu
stezenia monitorowanego leku. Wymiar inte-
rakcji moze by¢ niewielki, ale mozemy takze
odnotowac co najmniej kilkukrotny wzrost
stezenia analizowanego leku, ktdry naraza
pacjenta na toksyczne dziatania niepozada-
ne. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku
dofaczenia do terapii immunosupresyjnej
leku przeciwgrzybiczego z grupy azoli (np.
ketokonazol do stosowanej przewlekle
cyklosporyny). Badania autora wykazaty,
ze gdy u pacjenta po transplantacji serca
leczonego takrolimusem wdrozona zostaje
klasyczna terapia eradykacyjna Helicobac-
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ter pylori z zastosowaniem klarytromycyny
(inhibitor izoenzymu CYP3A4/5) — stezenie
Cmin takrolimusu wzrasta okoto 7-krotnie
niosac koniecznos¢ odpowiedniej redukcji
dawki leku immunosupresyjnego [8].

Moze stanowi¢ pewne zaskoczenie fakt,
ze wystepujag w TDM przypadki, gdy wy-
nik moze byc¢ traktowany jako prawidtowy
lub nie, w zaleznos$ci od celu badania. Jesli
oznaczamy stezenie digoksyny w surowicy
krwi u chorego z prawidtowg funkcjq nerek
iwynik wynosi <LLOQ, to w przypadku ruty-
nowej kontroli leczenia jest to wynik nieade-
kwatny, nieprawidtowy (wczesniej nalezy
odrzuci¢ mozliwos¢ btedu przedlaboratoryj-
nego) wynikajacy prawdopodobnie ze zbyt
niskiej dawki lub braku adherencji; ale jesli
celem badania jest ocena usuwania digok-
syny po odstawieniu leku np. przed kardio-
wersjq lub zmiang leczenia, to interpretuje-
my taki wynik oznaczenia jako prawidtowy;
wowczas jednak cel badania musi zostac¢
a priori jednoznacznie sformutowany.
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Finalnie, interpretacja wyniku moze zawie-
ra¢ sugestie ze strony diagnosty dotyczace
ewentualnych zmian w leczeniu, szczegdl-
nie: zwigkszenia lub zmniejszenia podawa-
nej dawki dobowej, jednorazowej, zmiany
przedziatu dawkowania. Cenna dla lekarza
prowadzacego powinna byc¢ informacja,
czy z farmakokinetycznego punktu widze-
nia mozliwe jest bezpieczne zwiekszenie
dawki stosowanego leku. Jedli leczenie nie
jest skuteczne pomimo stezer lezacych na
gornej granicy zakresu terapeutycznego
diagnosta moze zasugerowa¢ zmiane sub-
stancji leczniczej. Wszystkie te dziatania
wpisujg sie w strategie indywidualizacji far-
makoterapii i promowanej obecnie medycy-
ny spersonalizowanej [6].

Aby prowadzenie TDM byto Zrédtem sukce-
séw terapeutycznych, nie za$ konfliktéw
i niepowodzen, konieczna jest bliska i wyro-
zumiata wspétpraca pomiedzy klinika a la-
boratorium potaczona z nieustanng eduka-
cjq wszystkich zainteresowanych stron. @
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DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA
WIRUSEM SARS-COV-2

AKTUALNY STAN WIEDZY
ORAZ PERSPEKTYWY ROZWOIU

wattowne rozprzestrzenianie sie wirusa

SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory 10000000
syndrome coronavirus 2) dotkneto prawie

wszystkie kraje na Swiecie. Od czasu pierwszego 1000000 —

zgtoszonego przypadku SARS-CoV-2 w grudniu 2019

r.wWuhan w Chinach, do Swiatowej Organizacji Zdro-

wia zaraportowano prawie 68,3 min potwierdzonych 10000

100000

przypadkéw zakazenia i ponad 1,56 min zgonéw
(stan na 09.12.2020 r.) [1]. W tym samym czasie 1000
w Polsce zdiagnozowano ponad 1,09 min przypad-
kéw zachorowan na COVID19, z czego 21 160 oséb
zmarfo (Rycina 1) [2]. Choroba wywotywana przez 10
wirusa SARS-CoV-2 nazywana jest COVID-19 i objawia

100

sie gléwnie problemami z oddychaniem, goraczka, 1 ] i ' T
biegunka, brakiem smaku i wechu, ztym samopo- {1,'-‘5' @é‘ ,,.\..N'“ & x@& & é‘b (é‘* £¢b
czuciem oraz suchym kaszlem. Z nieznanych przy- - Q:i"\ (;]?d. hd q;\éq 4;-,"‘" ﬁ,,‘:-"t \}""

czyn, zakazenie wirusem SARS-CoV-2 moze prze- @

biega¢ bezobjawowo lub fagodnie, a w niektdrych Sums wykonanveh tesidw

przypadkach choroba ta moze mie¢ ciezki przebieg Suma praypadidw

i moze prowadzi¢ do nagtej ostrej niewydolnoéci od-

dechowej oraz $mierci [3]. W wiekszosci przypad- Dobowa liczba

kéw choroba COVID-19 manifestuje sie podwyzszong WYRGRADYR Certiw

temperaturg ciata (powyzej 38°C), suchym kaszlem, —— Nowe proypadki Ryc. 1

ogdlnym zmeczeniem i ostabieniem oraz gwattowna
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utrata zmystu smaku oraz wechu. Ze wzgledu na niecharaktery-
styczne symptomy, ktére spotykane sq w wielu innych jednost-
kach chorobowych, takich jak chociazby przeziebienie czy grypa,
w celu diagnozy niezbedne jest wykonanie dodatkowych testow
laboratoryjnych. 0d czasu rozpoczecia pandemii COVID-19, w Pol-
sce wykonano ponad 6,5 miliona testow, ze $rednig dzienng liczbg
testow na poziomie 22 tysiecy (Rycina 1) [2]. Obecnie, w diagno-
styce zakazenia wirusem SARS-CoV-2, stosuje sig 3 typy testow:
testy genetyczne oparte o reakcje PCR w czasie rzeczywistym,
testy antygenowe oraz testy serologiczne (Rycina 2).

TEST GENETYCZNY

WYMAZ ZAWIERAJACY

WIRUSA [ZOLACIA MAT. GENETYCZNEGO
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Testy genetyczne oparte o reakcje PCR
w czasie rzeczywistym

Testy genetyczne oparte o reakcje PCR w czasie rzeczywistym
(9PCR) stosowane sa w diagnostyce wielu chordb od lat. Na przy-
kfad, gPCR znalazt zastosowanie w wirusologii i jest uwazany za
zfoty standard diagnostyki zakazeh takimi wirusami jak wirus
zapalenia watroby typu C czy tez wirus HIV. Dodatkowo qPCR
rozwinat badania epidemiologiczne i pozwolit miedzy innymi na

WYNIK
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genotypowanie patogendw, obliczenie ilosci wirusa w pobranym
materiale oraz kontrolowanie odpowiedzi organizmu na terapie an-
tywirusowa [4].

Nalezy podkresli¢, iz qPCR odgrywa réwniez wazna role w procesie
diagnostycznym choréb bakteryjnych. Pomimo, ze ztotym stan-
dardem nadal pozostajg hodowle bakteryjne (pracochtonne i cza-
sochtonne), coraz czesciej, szczegdlnie w nagtych przypadkach
stosuje sie metody amplifikacji materiatu genetycznego, ktére
pozwalajg na uzyskanie wyniku w ciggu kilku godzin od dostar-
czenia badanego materiatu do laboratorium [5]. Ponadto, na rynku
dostepne sq testy oparte o metode qPCR, nie
tylko identyfikujace dany genotyp bakterii,
ale réwniez sprawdzajace antybiotykoodpor-
nos¢ poszczegblnych bakterii znajdujacych
sie w prébkach klinicznych.

tancuchowa reakcja polimerazy w czasie
rzeczywistym (ang. real time polymerase
chain reacction — real time PCR, qPCR) jest
stosunkowo nowg metodq stosowang w dia-
gnostyce molekularnej (zostata ona opraco-
wana na poczatku lat 90. XX wieku). Metoda
ta polega na cyklicznej amplifikacji (powie-
leniu) fragmentéw DNA przy wykorzystaniu
gatunkowo-specyficznych starteréw i wyzna-
kowanych fluorescencyjnie sond oraz obser-
wacji zmiany fluorescencji po kazdym cyklu
reakcji. Intensywnos$¢ sygnatu fluorescencji
jest wprost proporcjonalna do ilosci DNAw ba-
danej prébie w danym momencie. Moment,
w ktérym poziom fluorescencji wzrasta po-
wyzej poziomu detekcji jest wprost proporcjo-
nalny do poczatkowej iloSci matrycy w reakcji
oraz okreslany jest mianem ,quantification
cycle” — cq. Wartos¢ cq pozwala na absolutng
(w odniesieniu do krzywej standardowej) lub
czesciowa kalkulacje (w odniesieniu do kon-
troli pozytywnej reakcji) ilosci docelowego
materiatu genetycznego w prébie [5].

W przypadku diagnostyki zakazenia wirusa-
mi posiadajgcymi materiat genetyczny w po-
staci RNA niezbedne jest przeprowadzenie

dodatkowego etapu, tj. odwrotnej transkryp-
cji (and. reverse transcription, RT) podczas
Ryc. 2 ktérego dochodzi do przepisania wirusowe-
g0 RNA na DNA, ktdre z kolei moze by¢ uzyte
w reakcji PCR [4]. Rozwdj nauki i technologii,
m.in. modyfikacja enzyméw wykorzystywanych w reakcji PCR,
pozwolita na potaczenie obu reakcji i stworzenie podstaw do testu
RT-PCR, wykorzystywanego miedzy innymi przy detekcji wiruséw
drég oddechowych.
Jednymi z najwiekszych zalet metody qPCR sq szybkos¢ i wysoka
przepustowosc. Ponadto, nalezy podkresli¢ uniwersalnosc tej me-
tody — detekcji oraz analizy iloSciowej docelowej sekwencji DNA
mozna dokona¢ w roznym materiale klinicznym, np. w wymazie,
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krwi czy stolcu. Poprzez dodanie kontroli wewnetrznej, metoda
qPCR umozliwia réwniez analize poszczegblnych etapéw badania,
sprawdzenie jakosSci pobranego materiatu, wydajnosci izolacji ma-
teriatu genetycznego, czy tez obecnosci inhibitorow reakcji [6].
Jednak kazda metoda ma swoje ograniczenia i wady. W przypad-
ku gPCR niezbedne jest wykonanie reakcji w laboratorium przez
wyspecjalizowany personel oraz z zastosowaniem kosztownej
aparatury. Ponadto, qPCR charakteryzuje sie tzw. limitem detekcji,
tj. ilodcig kopii materiatu genetycznego ktéra gwarantuje pozy-
tywny wynik reakcji [6]. Z tego wzgledu oraz majac na uwadze
specyfike cyklu replikacyjnego wirusa SARS-CoV-2, wazne jest,
aby wymaz w kierunku COVID19 zostat wykonany nie wcze$niej
niz w drugim dniu po kontakcie z osobg zakazong (najlepiej 57
dzien) (Rycina 3). W innym przypadku mozliwy jest negatywny
wynik reakcji qPCR, mimo iz wirus namnaza sie¢ w organizmie pa-
cjenta, tzw. wynik fatszywie ujemny.

Ryc. 3
+ - T
7 14 21 28 10p 0
R a RT-PCR
BN TESTY ANTYGEMOWE
- I IgM ELISA
I Iy ELISA
I 10 WE

MediPAN SARS-CoV 2G+ FAST

Pandemia koronawirusa SARS-CoV-2 spowodowata nagty rozwdj
testow molekularnych opartych o amplifikacje kwaséw nukleino-
wych. Obecnie na $wiatowym rynku jest ponad 350 testow. Duze
zapotrzebowanie na testy, oraz obawa o utrudnienie taricucha do-
staw ze wzgledu na trwajacq pandemie zmobilizowata naukowcéw
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, do opracowania
autorskiego testu, ktéry pozwala na usamodzielnienie sie Polski
w dostawie testéw. Obecnie na rynku dostepna jest 4 generacja
testu (MediPAN SARS-CoV 2G+ FAST), ktéra otrzymata certyfikat
CE-IVD. W jednej reakcji mozliwa jest analiza dwéch specyficznych
gendw wirusa SARS-CoV-2 (ORF1ab [nsp2] oraz S) oraz identyfi-
kacja RNA kontrolnego (IC — internal control). Czuto$¢ analityczna
zestawu sigga 5 kopii RNA wirusowego w pojedynczej reakcji. Test
wykazuje 99% czutosci i swoistosci klinicznej w poréwnaniu do in-
nych komercyjnie dostepnych testéw diagnostycznych. Ponadto,
test MediPAN SARS-CoV-2 2G+ FAST charakteryzuje sie krotkim
czasem reakgji, reakcja RT-PCR trwa okoto 1 godziny w zaleznoéci
od zastosowanego termocyklera.
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Testy antygenowe

Ze wzgledu na skale pandemii COVID19, konieczno$¢ wykonywa-
nia dziesiqtek tysiecy testéw oraz zwigzanych z tym kosztéw,
w ostatnim czasie w diagnostyce zakazenia wirusem SARS-CoV-2
dopuszczono mozliwos¢ stosowania testow antygenowych. Do-
tychczas, testy antygenowe stosowano gtéwnie w badaniach
przesiewowych w kierunku zakazeh wirusem HIV, grypy czy tez
gruZlicy. Przy czym, nalezy podkresli¢, iz wynik wymienionych te-
stéw antygenowych nalezy potwierdzi¢ np. testem genetycznym
opartym o reakcje PCR.

Testy antygenowe stuza do bezposredniej detekcji biatek po-
wierzchniowych wirusa SARS-CoV-2 i najczesciej oparte sq 0 me-
tode immunochromatografii. W sktad zestawu wchodzi kasetka
z otworem na badang prébe oraz bufor reakcyjny, a takze mem-
brana nitrocelulozowa, na ktérej w dwoch liniach unieruchomio-
ny zostaje odpowiedni kompleks przeciwciat: 1. pierwszy pasek
przeciwciata przeciwko badanemu patogenowi, 2. przeciwciata
kontrolne. W przypadku wirusa SARS-CoV-2 najczgSciej stosuje sie
przeciwciata ukierunkowane na biatka powierzchniowe kapsydu,
ktére wystepujq w relatywnie najwiekszej ilosci w gérnych drogach
oddechowych [7].

Jednakze, w poréwnaniu z wcze$niej omawianymi testami gene-
tycznymi opartymi o reakcje PCR, testy antygenowe charaktery-
Zujq sie nizsza czutoScig i swoistoscia. Warto rowniez wspomniec,
iz zgodnie z rekomendacjami producentéw, czuto$¢ testéw antyge-
nowych jest wyzsza w pierwszych dniach wystepowania objawéw
chorobowych [?].Z drugiej strony, nalezy pamietaé, iz wynik testu
dostepny jest w ciggu 5-15 minut od wykonania wymazu i natoze-
niu badanej préby na kasetke, co jest zdecydowanq zaletq tego
typu analiz. Ponadto, tatwo$¢ przeprowadzenia analizy umozliwia
stosowanie testéw antygenowych poza laboratorium diagnostycz-
nym, np. przy t6zku pacjenta [7]. Czynniki te sprawiaja, ze testy
antygenowe sg istotnym narzgdziem diagnostycznym w przypad-
ku pacjentéw z objawami, ktérych decyzja diagnostyczna wymaga
szybkiego dziatania.

Testy serologiczne w COVID-19

Innym rodzajem testéw wykorzystywanym w diagnostyce
COVID-19 s3 testy serologiczne. W odrdznieniu od opisywanych
wczesniej testow genetycznych i antygenowych, testy serologicz-
ne nie stwierdzajg obecnosci samego czynnika chorobotworczego
(wirusa, bakterii, grzybéw), a obecno$¢ przeciwciat przeciwko
danemu patogenowi, np. wirusowi SARS-CoV-2. Przeciwciata pro-
dukowane s3 przez limfocyty B oraz komoérki plazmatyczne na
skutek kontaktu organizmu z danym patogenem. Wyrézniamy
5 klas przeciwciat: IgA (immunoglobuliny wydzielnicze obecne
w blonach $luzowych), IgD (immunoglobuliny receptorowe), IgE
(immunoglobuliny odpowiedzialne za reakcje alergiczne], IgG
(immunoglobuliny tzw. trwatej odpornosci) oraz IgM (immuno-
globuliny tzw. wczesnej odpornosci). Ze wzgledu na wytwarza-
nie réznych klas przeciwciat w poszczegélnych etapach infekcji,
stwierdzenie ich obecnosci moze $wiadczy¢ m.in. o stopniu za-
awansowania choroby oraz moze wskazywac kiedy doszto do
zakazenia. Stad w diagnostyce laboratoryjnej COVID-19 oznacza
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sie najczesciej przeciwciata klasy IgM oraz IgG [3, 8]. Ze wzgle-
du na fakt, iz SARS-CoV-2 jest wirusem drog oddechowych, a tym
samym ma kontakt z btonami $luzowymi, wykazano, iz réwniez
analiza obecnosci przeciwciat klasy IgA ma pewng ograniczong
wartos¢ diagnostyczna. Czas wyprodukowania przeciwciat przez
organizm, czyli serokonwersja, jest kwestig osobniczq i jest rézny
dla poszczegolnych klas przeciwciat. W przypadku wcze$niejsze-
go szczepu wirusa SARS-CoV-1 przeciwciata w klasie M (IgM) byty
wykrywane ok. 3-6 dnia od wystapienia objawdw, a nastepnie po-
jawiaty sie przeciwciata w klasie G (IgG) — od ok. 8 dnia. Dotychcza-
sowe badania wykazaty, ze taka kolejno$¢ serokonwersji, ogélnie
typowa w przypadku rozwoju odpowiedzi immunologicznej, nie
zachodzi w przypadku SARS-CoV-2, prawdopodobnie ze wzgledu
na diugi okres bezobjawowy. Przeciwciata IgG w COVID-19 pojawiajg
sie w podobnym czasie jak przeciwciata IgM, jednak w wyzszych
stezeniach niz IgM i utrzymuja najwyzszy poziom dtuzej niz IgM
(do 5 tyg vs do 7 tyg.). Dodatkowo przeciwciata IgG obnizajg sie
w wolniejszym tempie niz przeciwciata IgM (Rycina 3). W badaniu
retrospektywnym dla wynikédw od 1850 chorych, po pierwszym
tygodniu od pojawienia sie objawdw przeciwciata I[gM wykrywano
u 39,6% badanych, a przeciwciata IgG wykrywano u 70,8% chorych.
Natomiast po 5 tygodniach przeciwciata IgG potwierdzono u 95,3%
chorych [9]. W zwigzku z powyzszym dotychczasowe badania nie
wykazujg przewagi zastosowania innej niz IgG klasy przeciwciat
w testach serologicznych we wszystkich etapach diagnostyki.
Testy serologiczne s powszechnie stosowane jako badania prze-
siewowe w diagnostyce wirusowego zapalenia watroby typu C czy
zakazenia wirusem HIV. Nalezy jednak pamietac, iz dodatni wynik
testéw serologicznych w tych przypadkach nalezy potwierdzi¢ za
pomoca testéw genetycznych opartych o reakcje PCR. Natomiast
ze wzgledu na specyfike oraz przebieg choréb pasozytniczych, ba-
dania serologiczne maja duze znaczenie w diagnostyce wio$nicy,
bablowicy czy tez toksokarozy. W ostatnim czasie, testy serolo-
giczne zyskaty réwniez bardzo duzg popularnos¢ w diagnostyce
boreliozy z Lyme [10]. Nie nalezy réwniez zapominac, iz badania
obecnosci przeciwciat majq nieocenione znaczenie przy okresla-
niu bezobjawowego badZ skapoobjawowego zakazenia wirusem
Epstein-Barr (EBV) oraz cytomegalowirusem (CMV).

W chwili obecnej na rynku dostepne sg 3 gtéwne rodzaje testow
wykorzystywanych w laboratoriach diagnostycznych: (i] testy
immunoenzymatyczne, (i) testy immunochromatograficzne, tzw.
testy kasetkowe, oraz (iii) testy Western blot. Cechg wspoing wy-
mienionych analiz jest zastosowanie rekombinowanego antygenu
badZ jego fragmentu na odpowiednim podfozu, ktére umozliwia
interakcje antygen-przeciwciato, oraz wizualizacja tego oddziaty-
wania za pomocg odpowiednich zwigzkéw chemicznych. Ponadto,
wyréznia sie (iv) testy neutralizacji (TN] oraz (v) testy immuno-
fluorescencji posredniej (IFA]. Oba wymienione testy wymagajq
pracy z aktywnym wirusem, a co za tym idzie nie sg rutynowo sto-
sowane w laboratoriach diagnostycznych [11-13].

Jak wspominano w powyzszych paragrafach, obecnie diagnosty-
ka zakazenia wirusem SARS-CoV-2 opiera sie gtéwnie na badaniu
obecnosci materiatu genetycznego wirusa za pomoca reakcji RT-P-
CR. Nalezy jednak pamieta¢, iz wyniki tych badar zaleza od wielu

czynnikéw, w tym od miejsca pobrania probki oraz jej rodzaju i ja-
kosci. Réwniez stan pacjenta oraz warunki przechowywania pro-
bek majq istotne znaczenie. Specyfika reakcji PCR pozwala row-
niez na uzyskanie tzw. wynikéw fatszywie dodatnich (zazwyczaj
na skutek kantaminacji prébki) oraz wynikéw fatszywie ujemnych
(zazwyczaj na skutek ztego przechowywania pobranego materia-
tu lub zbyt wezesnego pobrania materiatu) [11]. Co wiecej, nalezy
podkresli¢ iz testy wykrywajace materiat genetyczny RNA wirusa,
jak réwniez testy antygenowe sprawdzajq sie jedynie w diagnosty-
ce aktywnej fazy zakazenia, kiedy to wirusowe RNA badz tez same
czastki wirusowe sq obecne w materiale pobranym od pacjenta.
Najwiekszq zaletg testéw serologicznych jest umozliwienie dia-
gnostyki retrospektywnej, czyli zweryfikowanie faktu zakazenia
juz po jego zwalczeniu przez uktad odpornosciowy. Co wiecej, jest
to gtéwny sposéb oceny zakazen u 0séb bezobjawowych lub ska-
poobjawowych, ktorzy rzadko sg badani molekularnie [12]. Inng
korzysciq ze stwierdzenia obecnosci przeciwciat moze byé ich
potencjalne dziatanie ochronne przy ponownym zakazeniu wiru-
sem SARS-CoV-2, nie mniej w przysztych badaniach potrzebne jest
potwierdzenie, czy obecno$¢ przeciwciat oraz to przeciwko ktérym
antygenom wirusowym i w jakim stezeniu bedzie dawato odpor-
nosc¢ [8, 13]. Analizy serologiczne w kierunku przebycia zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 wydaja sie réwniez by¢ bezcenne ze wzgledu
na potencjalne szczepienia przeciwko COVID-19.
Wykrywanie przeciwciat jest prostsze, szybsze i tafsze niz ba-
danie obecnosci wirusowego RNA. Dodatkowo, w badaniach se-
rologicznych wykorzystuje sie najczesciej surowice, ktéra jest
stabilniejsza i tatwiejsza do przechowywania w poréwnaniu z ma-
teriatem uzywanym do badan RT-PCR [13]. W zwigzku z tym testy
oznaczajace stezenie przeciwciat mogq stanowi¢ wazng uzupet-
niajacq metode diagnostyki COVID-19 m.in. jako narzedzie do dia-
gnostyki retrospektywnej, badarn populacyjnych, czy badan oséb
bezobjawowych w grupie ryzyka.

Ponadto, poza rodzajem wykrywanej klasy przeciwciat, przy wy-

borze testu serologicznego nalezy zwréci¢ uwage na rodzaj anty-

genu wirusowego, przeciwko ktéremu wykrywane sa przeciwciata

w danym tescie oraz na metodologie samego testu, ktéra wptywa

na jego wiarygodnos¢.

Czasteczke wirusa SARS-CoV-2 buduja 4 biatka strukturalne:

* S — Biatko kolca (ang. spike), glikoproteina powierzchniowa, ho-
motrimer — odpowiedzialne za facznie sie z receptorem ACE2 na
powierzchni komérek np. w ptucach; wysoce immunogenne;

« N - Biatko nukleokapsydu (ang. nucleocapsid) — chroni
i organizuje materiat genetyczny wirusa — ni¢ ssRNA; wysoce
immunogenne;

« E - Biatko ptaszcza (ang. envelope) — tworzy otoczke wirusa,
pomaga przekroczyc btone komérki-gospodarza;

e M — Biatko membranowe (ang. membrane) — tworzy otoczke
wirusa i nadaje jej ksztaft.

Z punktu widzenia diagnostyki istotne jest biatko N oraz biatko S,

a doktadniej jego podjednostka S1, a w niej domena wigzaca re-

ceptor, czyli RBD. Testy serologiczne jako markery najczesciej wy-

korzystujq biatko N, podjednostke S1 lub sam fragment RBD. Jak
juz wczesniej wspominano, sposrod strukturalnych biatek wiruso-
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wych to biatko nukleokapsydu jest produkowane w najwiekszych
ilodciach i w zwigzku z tym jest dobrym kandydatem w diagnosty-
ce serologicznej i szczepieniu, natomiast biatko S1 jest najbardziej
swoiste dla wirusa SARS-CoV-2 [11, 13]. Badanie obu markeréw
pozwala zwiekszy¢ czuto$¢ badania, szczegblnie we wczesnej
fazie odpowiedzi immunologicznej, kiedy to mozna spodziewac
sie wiekszej czutosci dla przeciwciat swoistych wobec biatka nu-
kleokapsydu.

Badania serologiczne wykazaty réwniez, ze stezenie i rodzaj prze-
ciwciat jest odmienny w zaleznosci od przebiegu choroby. Osoby
bezobjawowe lub skapoobjawowe wykazuja nizsze stezenia prze-
ciwciat, ktére pojawiajq sie szybciej i szybciej spadajq niz u 0séb
0 ostrym przebiegu choroby. Dodatkowo istotnie wyzsze poziomy
przeciwciat IgG obserwowano u chorych w starszym wieku, co
wskazuje na wiekszy stopiet aktywacji uktadu immunologicznego
w tej grupie. Niskie stezenia przeciwciat IgG wykrywano natomiast
u chorych o obnizonym odsetku limfocytéw, a podwyzszonym
neutrofiléw, co wigzato sie ogdlnie z gorszym rokowaniem. Stwier-
dzono réwniez, ze osoby o niskim stezeniu przeciwciat dtuzej po-
zostawali w fazie aktywnej chorobie, przez co dtuzej wykrywano
u nich wirusa w pobieranych prébkach [9].

Przytoczone dane jednoznacznie wskazuja, ze czuto$¢ testow,
acozatym idzie najnizsze mozliwe stezenie przeciwciat wykrywa-
ne w danej metodzie, powinno by¢ jednym z najwazniejszych kry-
teriéw wyboru. Stad najlepszym wyborem wydaja sie byé testy ilo-
Sciowe badajace doktadne stezenie przeciwciat i charakteryzujace
sie wysokimi wartosciami czutosci i swoistosci [8, 13]. Natomiast
w tzw. szybkich testach wykorzystywana jest metoda chromato-
graficzna, dajaca wynik jakosciowy, o stosunkowo niskiej czutosci.
Dlatego tez, uzyskane w ten sposéb wyniki warto potwierdzac
metodami bardziej zaawansowanymi czyli pochodnymi techniki
ELISA i/lub chemiluminescencji. Szczegblng uwage warto zwrécic
na testy oparte o faze stafg, tzw. testy immunoblot. Ze wzgledu na
duzq swoisto$¢ oraz mozliwo$¢ weryfikacji (przez osobe wykonu-
jacq badanie) jakosci i poprawno$ci wyniku na tescie pozwalajg
one na wiekszq wiarygodnos¢ wyniku szczegélnie w przypadku
wynikéw granicznych. Co wiecej, testy immunoblot mogq stuzyé¢
do okreslenia dokfadnego ilosciowego stezenia przeciwciat dla
wiecej niz jednego antygenu wirusa oraz mogq by¢ zastosowane
w celu potwierdzenia pozytywnego lub granicznego wyniku testu
przesiewowego czy tez testu opartego o metode ELISA [8].
Istnieje wiele precedenséw, w ktérych po wstepnym dodatnim
wyniku testu serologicznego nalezy zastosowa¢ dodatkowy po-
twierdzajacy test o optymalnej swoistosci, typu immunoblot. Przy-
ktadem moze by¢ diagnostyka w kierunku zakazenia wirusem HIV
jak réwniez diagnostyka boreliozy. Obecnie najczesciej stosowana
metoda referencyjng do diagnostyki laboratoryjnej boreliozy jest
diagnostyka dwuetapowa. W pierwszym etapie oznacza sie steze-
nie przeciwciat przy uzyciu enzymatycznego testu immunologicz-
nego typu EIA lub ELISA, a w drugim etapie wykonuije sie test typu
immunoblot [10].

W zwigzku z powyzszym oraz majac na uwadze kluczowe szcze-
g6ty budowy testéw typu immunoblot, testy tego rodzaju maja
dwojakie zastosowanie w diagnostyce przebycia zakazenia wi-
rusem SARS-CoV-2. Po pierwsze iloSciowe testy typu immunoblot
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mogg stuzyc do iloSciowego oznaczenia stezenia przeciwciat, po
drugie po uzyskaniu wyniku dodatniego lub granicznego w tescie
typu ELISA mogg one stuzyc do potwierdzenia tego wyniku [8].

Whioski

1. Podstawowa metoda w diagnostyce aktywnego zakazenia SAR-
S-CoV-2 sq testy genetyczne oparte o reakcje RT-PCR w czasie
rzeczywistym.

2. Testy serologiczne stuzg przede wszystkim do retrospektyw-
nego stwierdzenia przebycia zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

3. Przy wyborze testéw serologicznych nalezy zwréci¢ uwage na
rodzaj testéw oraz na to jakie antygeny zostaty w nim zastoso-
wane.

4. W celu potwierdzenia wynikéw uzyskanych przy pomocy te-
stoéw przesiewowych lub testéw opartych o metody takie jak:
ELISA, ECLIA, CLIA rekomendujemy stosowanie iloSciowego
testu potwierdzenia typu immunoblot. ®
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Prawnik Sagdu Dyscyplinarnego KIDL

SKIEROWANIE

DIAGNOSTY LABORATORYINEGO DO PRACY
PRZY ZWALCZANIU EPIDEMII

Zasada wolno$ci pracy

Pacjentéw z COVID-19 przybywa, a problem, ktéry
dotyczy zapewnienia im warunkéw leczenia to nie
jedynie problem t6zek i sprzetu czy lekéw, ale przede
wszystkim personelu. Zgodnie z art. 65 ust. 1 usta-
wy zasadniczej tj. Konstytucji Rzeczypospolitej Pol-
skiej z dnia 2 kwietnia 1997 r. (Dz.U. Nr. 78, poz. 483,
z p6zn. zm.) kazdemu zapewnia sie wolno$¢ wyboru
i wykonywania zawodu oraz wyboru miejsca pracy.
To generalna zasada, od ktdrej jednak wyjatki okre-
$la¢ moze ustawa.

Wyjatek od zasady wyboru i wykonywania zawodu
oraz wyboru miejsca pracy - obowiazek pracy zostat
przewidziany w art. 47 ustawy z dnia 5 grudnia 2008
r. 0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi (Dz.U. z 2020 r., poz. 1845).

Skierowanie do pracy przy zwalczaniu
epidemii moze dotyczy¢ diagnosty
laboratoryjnego

Zgodnie z art. 47 ust. 1 w/w ustawy pracownicy podmiotéw lecz-
niczych oraz osoby wykonujace zawody medyczne mogy byc
skierowani do pracy przy zwalczaniu epidemii. Do pracy moga byc
skierowane takze inne osoby, jezeli ich skierowanie jest uzasad-
nione aktualnymi potrzebami. Z tresci przepisu wynika zatem, ze
do pracy przy zwalczaniu epidemii mogg byg, co do zasady kiero-
wani réwniez diagnosci laboratoryjni.

Podstawq decyzja bez uzasadnienia

Skierowanie nastepuje w drodze decyzji. Decyzje o skierowaniu do
pracy na terenie wojewodztwa, w ktérym osoba skierowana posia-
da miejsce pobytu lub jest zatrudniona, wydaje wtasciwy wojewo-
da, a w razie skierowania do pracy na obszarze innego wojew6dz-
twa — Minister Zdrowia. Decyzja moze zosta¢ przekazana w kazdy
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mozliwy sposéb zapewniajacy dotarcie decyzji do adresata, w tym
ustnie i nie wymaga uzasadnienia. Decyzja przekazana w sposdb
inny niz na pi$mie jest nastepnie dorgczana na pismie. Decyzja
wydawana jest na okres pracy nieprzekraczajacy 3 miesiecy.

Kto nie moze zostac skierowany do pracy przy
zwalczaniu epidemii?

Skierowaniu do pracy niosacej ryzyko zakazenia przy zwalczaniu

epidemii nie podlegaja:

1) osoby, ktdre nie ukoriczyty 18 lat badz ukoriczyty 60 lat w przy-
padku kobiet lub 65 lat w przypadku mezczyzn;

2) kobiety w ciazy;

3) osoby samotnie wychowujace dziecko w wieku do 18 lat;

4] osoby wychowujace dziecko w wieku do 14 lat, a w przypadku,
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gdy dziecko w wieku powyzej 14 lat jest wychowywane przez
dwoje rodzicéw, do pracy przy zwalczaniu epidemii moze zo-
stac skierowana wytacznie jedna z nich;
5] osoby wychowujace dziecko z orzeczeniem o niepetnospraw-
nosci lub orzeczeniem o potrzebie ksztatcenia specjalnego;
6) osoby, u ktérych orzeczono czesciowq lub catkowity niezdol-
nos¢ do pracy;
inwalidzi i osoby z orzeczonymi chorobami przewlektymi, na
ktorych przebieg ma wptyw zakazenie lub zachorowanie na
chorobe zakazng bedacy przyczyna epidemii lub orzeczona
choroba przewlekta ma wptyw na przebieg lub zachorowanie na
chorobe zakazna - orzeczenie w sprawie choroby wydaje lekarz
orzecznik ZUS;
osoby, o ktorych mowa w art. 2 ustawy z dnia 31 lipca 1981 r.
0 wynagrodzeniu os6b zajmujacych kierownicze stanowiska
paristwowe (Dz. U.z 2020 . poz. 1637) czyli wysocy urzednicy
oraz postowie i senatorowie Rzeczypospolitej Polskiej.
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W przypadku, gdy dziecko w wieku do 18 lat jest wychowywane
przez dwoje 0s6b, ktérym przystuguje wiadza rodzicielska, do pra-
cy przy zwalczaniu epidemii moze zosta¢ skierowana wytacznie
jedna z nich. Do pracy przy zwalczaniu epidemii moze zostac skie-
rowana osoba, o ktérej mowa w pkt 1, 3 i 4 powyzej na swoj wnio-
sek ztozony do wojewody. Nie wydaje sie wowczas decyz;ji.

Odwotanie od decyzji nie wstrzymuje

wykonania decyz;ji

0d decyzji o skierowaniu do pracy przy zwalczaniu epidemii przy-
stuguje odwotanie do Ministra Zdrowia. W ramach postgpowania
w sprawie rozpatrzenia odwotania organ moze wystapi¢ do kon-
sultanta z danej dziedziny medycyny, ktérej dotyczy choroba
osoby kierowanej. Co istotne wniesienie Srodka odwotawczego nie

wstrzymuje wykonania decyzji.

Kto zatrudnia pracownika skierowanego
do pracy przy zwalczaniu epidemii?

Osobie skierowanej do pracy przy zwalczaniu epidemii dotychcza-
sowy pracodawca jest obowigzany udzieli¢ urlopu bezptatnego,
a podmiot leczniczy do ktérego dana osoba zostata skierowana
podpisuje z nig umowe o pracg. Szczegbtowe warunki umowy
powinny zosta¢ przekazane przez nowego pracodawce przed do-
puszczeniem do pracy.

Wynagrodzenie osoby skierowanej

do pracy przy zwalczaniu epidemii

Osobie skierowanej do pracy na podstawie decyzji, przystugu-
je wynagrodzenie zasadnicze w wysokosci nie nizszej niz 200%
przecietnego wynagrodzenia zasadniczego przewidzianego na
danym stanowisku pracy w zakfadzie wskazanym w tej decyzji
lub w innym podobnym zaktadzie, jezeli w zaktadzie wskazanym
nie ma takiego stanowiska. Wynagrodzenie nie moze byc nizsze
niz wynagrodzenie lub uposazenie zasadnicze wraz z dodatkami
do uposazenia o charakterze statym, ktére osoba skierowana do

pracy przy zwalczaniu epidemii otrzymata w miesigcu poprzedza-
jacym miesiac, w ktérym wydana zostata decyzja o skierowaniu jej
do pracy przy zwalczaniu epidemii.

Zwrot kosztow przejazdu i zakwaterowania

Osobie skierowanej do pracy przystuguje réwniez zwrot kosztow
przejazdu, zakwaterowania i wyzywienia, na zasadach podrézy
stuzbowych na obszarze kraju. Zwrot kosztow z tytutu zakwatero-
wania lub wyzywienia nie przystuguje w przypadku zapewnienia
ich przez pracodawce. Osobie skierowanej przystuguje réwniez
m.in. zwrot kosztow przejazdu w wysokosci, ktéra musi zostac
udokumentowana biletami, rachunkami lub fakturami

Ochrona zatrudnienia u dotychczasowego
pracodawcy osoby skierowanej do pracy

Przez czas trwania pracy na podstawie skierowania z osobg skie-
rowang do pracy przy zwalczaniu epidemii nie moze by¢ rozwia-
zany dotychczasowy stosunek pracy ani nie moze by¢ dokonane
wypowiedzenie umowy o prace, chyba ze istnieje podstawa do
rozwigzania umowy o prace bez wypowiedzenia z winy pracowni-
ka albo w przypadku zmiany lub uchylenia decyzji. Aktualne nato-
miast pozostajg przepisy kodeksu pracy, ktére dotycza ewentual-
nego wygasniecia stosunku pracy.

Konsekwencje niewykonania decyzji

Ten kto w stanie zagrozenia epidemicznego lub stanu epidemii nie
wykonuje decyzji wojewody albo ministra zdrowia o skierowaniu
do pracy podlega karze pienieznej w wysokosci od 5000 zt do
30 000 zt. Kare wymierza odpowiednio wojewoda albo Minister
Zdrowia. Jednoczes$nie ten kto nie wykonuje decyzji o skierowaniu
do pracy przy zapobieganiu oraz zwalczaniu epidemii moze po-
nies¢ odpowiedzialno$¢ karng i podlegac karze grzywny.

Obowiazki samorzadu zawodowego

Pomimo zastrzezen samorzadu diagnostéw laboratoryjnych sa-
morzady zawoddw medycznych [w tym Krajowa Izba Diagnostow
Laboratoryjnych) zobowigzane sg do przekazania, na wniosek
odpowiednio wojewody albo Ministra Zdrowia, w terminie 7 dni
od dnia otrzymania wniosku, wykaz oséb wykonujacych zawody
medyczne, ktére mogg byc skierowane do pracy przy zwalczaniu
epidemii, zawierajacy: imig, nazwisko, adres miejsca zamieszka-
nia i numer prawa wykonywania zawodu medycznego.

Obowiazek pracy studentéw, doktorantéw
i 0s6b ksztatcacych sie

W przypadku ogtoszenia stanu zagrozenia epidemicznego lub sta-
nu epidemii réwniez studenci kierunkéw przygotowujacych do wy-
konywania zawodu medycznego i doktoranci nauk medycznych,
nauk farmaceutycznych i nauki o zdrowiu mogg bra¢ udziatw udzie-
laniu $wiadczen zdrowotnych udzielanych w zwigzku z ogtosze-
niem stanu zagrozenia epidemicznego lub stanu epidemii, na pod-
stawie decyzji o skierowaniu do pracy przy zwalczaniu epidemii. @

Stan prawny na dzien 1 grudnia 2020 r.
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@ dr n. prawn. Maciej Niezabitowski

Adwokat, Koordynator Zespotu Prawnego Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych,
Wiceprzewodniczacy Sekcji Prawa Medycznego i Farmaceutycznego Okregowej Rady
Adwokackiej w Warszawie

NAINOWSZE ZMIANY W PRAWIE
W ZWIAZKU Z EPIDEMIA COVID-19

Epidemia wirusa SARS-CoV-2 zaskoczyta rzadzacych. Nieprzygotowanie do zaistniatej sytuacji, wymusito
szybkie wprowadzanie szeregu nowych rozwigzan prawnych, ktére majq zabezpieczyc¢ prawidtowos¢
funkcjonowania podmiotow w roznych dziedzinach zycia publicznego. W tym obszaru systemu ochrony
zdrowia. Przepisy wprowadzane sg na szybko, a ich sposob procedowania wzbudza liczne kontrowersje.
Skutki takiego postepowania bedziemy odczuwac wszyscy przez wiele lat, ale to juz temat na odrgbny
artykut. Ponizej przedstawiam Panstwu niektdre z rozwiazan majacych bezposredni zwigzek z wykony-
waniem zawodu diagnosty laboratoryjnego, ktére pojawity si¢ w ostatnim czasie.

Zasitek chorobowy dla diagnostdéw laboratoryjnych

w petnym wymiarze pensji

Dnia 29 listopada 2020 r. weszta w zycie ustawa zaktadajaca, ze
w okresie podlegania obowigzkowej kwarantannie lub izolacji w wa-
runkach domowych, oraz w czasie niezdolno$ci do pracy z powodu
COVID-19, diagnostom laboratoryjnym przystuguje zasitek chorobo-
wy, ktérego miesieczny wymiar wynosi 100% podstawy wymiaru
zasitku obliczonej na podstawie przepiséw ustawy o $wiadczeniach
pienieznych z ubezpieczenia spotecznego w razie choroby i macie-
rzynstwa.

Zastrzec jednak nalezy, ze ww. 100% wymiar zasitku przystuguje
wytacznie wowczas, gdy kwarantanna, izolacja lub niezdolno$¢ do
pracy sg bezposrednio zwigzane z wykonywaniem obowigzkéw za-
wodowych wynikajacych z zatrudnienia w podmiocie leczniczym.
Zatem w przypadku zakazenia sig¢ wirusem SARS-CoV-2 np. podczas
urlopu wypoczynkowego i w konsekwencji skierowania do izolacji,
diagnoscie laboratoryjnemu przystuguje $wiadczenie w standardo-
wej wysokosci tj. 80% podstawy wymiaru zasitku.

Warto podkresli¢, ze pomimo wej$cia w zycie ustawy dopiero w dniu
29 listopada 2020 r., ustawodawca literalnie wskazat, ze wspomnia-
na norme nalezy stosowac wstecz tj. od dnia 5 wrzesnia 2020 r.
W zwigzku z tym faktem diagnosci laboratoryjni, ktérzy przeby-
wali w izolacji, kwarantannie lub byli niezdolni do pracy w zwigzku
z wykonywaniem obowigzkéw zawodowych przed datg 29 listopa-
da 2020 r. i otrzymali w tym czasie 80% podstawy wymiaru zasitku,
mogg ubiegac sie o wyréwnanie otrzymanego $wiadczenia do 100%.

Dodatki do wynagrodzen dla diagnostéw laboratoryjnych
W ostatnim czasie kwestia dodatkéw do wynagrodzehn w zwigzku
z epidemiq jest tematem najbardziej dyskutowanym w Srodowi-
sku diagnostéw laboratoryjnych. Chaos legislacyjny i niespéjnie
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przekazywane przez Ministerstwo Zdrowia informacje dotyczace
okreslenia grupy os6b uprawnionych do otrzymana dodatkowych
Srodkéw finansowych spowodowaty, ze pojawito sie wiele pytan
i watpliwosci w tym zakresie. Warto jednak wspomniec, ze pomi-
mo licznych wad zwartych w obecnych rozwigzaniach, to sam fakt
uwzglednienia diagnostéw laboratoryjnych przez Ministerstwo Zdro-
wia przy przyznawaniu dodatkéw jest konsekwencjq starah Krajo-
wej |zby Diagnostéw Laboratoryjnych, w zwigzku z brakiem takich
regulacji w poprzednich normach.
Aktualnie w obiegu prawnym funkcjonujq dwie odrebne regulacje
na podstawie, ktérych przyznawane sa dodatki do wynagrodzen
dla diagnostow laboratoryjnych w zwigzku z epidemia. W pierwszej
kolejnoéci warto wspomnie¢ o poleceniu Ministra Zdrowia z dnia
1 listopada 2020 r., ktére zostato skierowane do Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia. Zgodnie z trescig ww. polecenia 100% dodatek
do wynagrodzenia przystuguje diagnostom laboratoryjnym wyko-
nujacym czynnosci diagnostyki laboratoryjnej w laboratoriach przy
szpitalach |, Il'i lll poziomu zabezpieczenia covidowego. Warto pod-
kredli¢, ze aby te osoby otrzymaty dodatki to podmiot musi jeszcze
spetnia¢ nastepujace kryteria:

1. Posiada¢ umowe o wykonywanie testéw diagnostycznych
RT-PCR w kierunku wykrycia wirusa SARS-CoV-2;

2. Inajdowat sie na liscie tzw. laboratoriéw ,covid-owych”, ktéra
jest publikowana na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia
oraz w wykazie prowadzonym przez dyrektoréw oddziatéw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.

Powyzsze kryteria przyznawania dodatkéw wywotaty w Srodowisku

diagnostéw laboratoryjnych fale krytycznych komentarzy, bowiem

pozostawity sporg grupe os6b, ktére bezposrednio walcza z epide-
mig poza ramami norm stanowiacych podstawe do ich przyznania.

Iwtaszcza w sytuacji, gdy coraz powszechniej stosowane sg testy
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antygenowe, a diagnosci laboratoryjni je wykonujacy, réwniez pono-
szq podwyzszone ryzyko zakazenia wirusem SARS-CoV-2. W zwigz-
ku z tym faktem Krajowa Rada Diagnostéw Laboratoryjnych, w dniu
17 listopada 2020 r. przyjeta stanowisko, ktére zostato nastgpnie
skierowane do Ministra Zdrowia z postulatami w przedmiocie roz-
szerzenia grupy os6b uprawnionych do otrzymania dodatkéw do
wynagrodzef m. in. wtasnie o diagnostéw laboratoryjnych wykonu-
jacy testy antygenowe w kierunku wirusa SARS-CoV-2.

Drugim rozwigzaniem, ktére aktualnie znajduje sie w porzadku
prawnym sg przepisy bezposrednio wynikajace z nowych regulacji
ustawowych. Regulacja ta dotyczy wytacznie diagnostéw labora-
toryjnych skierowanych do pracy na podstawie decyzji wojewody.
Wéwczas sam fakt skierowania do pracy przez wojewode powoduije,
ze takiej osobie przystuguje wynagrodzenie zasadnicze w wysoko-
Sci nie nizszej niz 200% przecietnego wynagrodzenia zasadniczego
przewidzianego na danym stanowisku pracy w zakfadzie wskaza-
nym w tej decyzji lub w innym podobnym zaktadzie, jezeli w danym
zakfadzie nie ma takiego stanowiska.

Powrét do zawodu diagnosty laboratoryjnego
podczas epidemii COVID-19

Ostatnio procedowana tzw. ustawa o kadrach medycznych zaktada
wprowadzenie regulacji, ktére beda ustanawia¢, nowe zasady po-
wrotu do zawodu diagnosty laboratoryjnego podczas obowigzywa-
nia stanu zagrozenia epidemicznego lub stanu epidemii. Rozwia-
zania te s rewolucyjne w stosunku do aktualnie obowigzujacych
zasad. Diagnosta laboratoryjny majacy przerwe w wykonywaniu
zawodu dtuzszg niz 5 lat nie bedzie juz miat obowigzku odbycia
przeszkolenia pod warunkiem, ze przez pierwsze trzy miesigce
wykonywania zawodu bedzie udzielat Swiadczerr zdrowotnych
pod nadzorem innego diagnosty laboratoryjnego. Niestety wspom-
niane rozwigzanie jest dos¢ lakoniczne. Nie wiadomo na czym do-
kfadnie wspomniany nadzér bedzie polegat, dlatego kwestia ta, z catq
pewnoscig bedzie wzbudzata watpliwosci interpretacyjne.

Nowe obowiazki Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych

Ustawa o kadrach medycznych, skraca czas na stwierdzenie prawa
wykonywania zawodu do 14 dni liczac od dnia wptyniecia doku-
mentéw do Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych. Skrécenie
czasu z 3 miesiecy do 14 dni bedzie obowigzywato podczas stanu
epidemii oraz stanu zagrozenia epidemicznego. Warunkiem sine qua
non podjecia decyzji o ktérej mowa powyzej jest spetnienie przez
diagnoste laboratoryjnego wymogéw formalnych o ktérych mowa
w art. 7 ustawy o diagnostyce laboratoryjnej. Warto wspomniec,
ze w projektowanej ustawie, termin ten wynosit tylko 7 dni, ale
z powoddéw technicznych nie byto mozliwosci dochowania tego
terminu. W zwigzku z powyzszym Krajowa Izba Diagnostéw La-
boratoryjnych zwrécita sie z wnioskiem o wydtuzenie tego okresu
przynajmniej do 14 dni, co spotkato si¢ z akceptacjq ze strony postow.
Whbrew stanowisku samorzadéw zawoddw medycznych ustawo-
dawca uchwalit przepis zobowigzujacy izby zawodowe do przeka-
zywania, na wniosek wtasciwego wojewody albo Ministra Zdrowia,
wykazu os6b wykonujacych zawody medyczne, ktdre mogg byc
skierowane do pracy przy zwalczaniu epidemii. Dane majg byc
przekazywane w ciggu 7 dni oraz zawierac: imie, nazwisko, adres
miejsca zamieszkania i numer prawa wykonywania zawodu. Wpro-

wadzenie ww. rozwigzania spotkato sie ze sprzeciwem samorzadow
medycznych (w tym Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych)
bowiem izby nie dysonujg informacjami oraz instrumentami praw-
nymi umozliwiajacymi weryfikacje odnosnie oséb, ktére nie mogq
by¢ skierowane do pracy na mocy art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5
grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazer i choréb
zakaZznych u ludzi. W praktyce omawiany obowigzek bedzie niezwy-
kle trudny do spetienia lub wrecz niewykonalny.

Epidemia spowodowata, ze organizacja posiedzer w trybie stacjo-
narnym organdw kolegialnych (np. Krajowej Rady Diagnostéw Labo-
ratoryjnych) samorzadu zawodowego diagnostow jest w znaczacy
sposéb utrudniona albo wrecz niemozliwa do przeprowadzenia.
W zwigzku z powyzszym, wprowadzono przepisy (m. in. na wniosek
KIDL) dopuszczajace przeprowadzanie posiedzen i przyjmowanie
uchwat przy wykorzystaniu $rodkéw bezposredniego porozumiewa-
nia sie na odlegtos¢ lub w trybie obiegowym. Uchwaty podjete w tych
trybach sq wazne, gdy wszyscy cztonkowie danego organu zostali
powiadomieni o tresci projektu uchwaty i terminie oddania gtosu oraz
w gtosowaniu wzieta udziat co najmniej potowa cztonkéw tego organu.

Egzaminy specjalizacyjne

Epidemia COVID-19 wymusita zmiany réwniez w obszarze ksztatce-
nia i egzaminéw specjalizacyjnych. Ustawodawca wprowadzit do
ustawy o diagnostyce laboratoryjnej lex specialis majacy zastoso-
wanie w przypadku obowigzywania stanu zagrozenia epidemiczne-
go lub stanu epidemii. Zgodnie z brzmieniem art. 30v ust. 20 do ww.
ustawy, jezeli przeprowadzenie egzaminu testowego albo ustnego,
albo praktycznego nie bedzie mozliwe ze wzgledu na bezpieczen-
stwo 0s6b bioragcych udziat w tym egzaminie, Minister Zdrowia moze
w trakcie sesji egzaminacyjnej podja¢ decyzje o odstapieniu od
przeprowadzenia egzaminu testowego albo ustnego, albo praktycz-
nego w danej dziedzinie w tej sesji z zachowaniem wytacznie jednej
z form egzaminu. Majac na wzgledzie bezpieczeAstwo diagnostow
laboratoryjnych, opierajac sig¢ na ww. normie prawnej, Prezes Kra-
jowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych wnioskowata do Ministra
Zdrowia o odstapienie od przeprowadzenia czesci praktycznej egza-
minéw specjalizacyjnych we wszystkich dziedzinach. Minister Zdro-
wia przychylit sie do wspomnianych wnioskdéw i w konsekwencji juz
dwukrotnie odstapit od przeprowadzenia egzamindw praktycznych
dla diagnostdw laboratoryjnych tj. w sesji wiosennej i jesienne;.

Nowy wzér Prawa Wykonywania Zawodu
Diagnosty Laboratoryjnego

Pomimo trwania epidemii COVID-19 zmienia sie réwniez prawo w in-
nych obszarach. Ustawodawca wprowadzajac ustawe o dokumen-
tach publicznych zobowigzat wszystkie instytucje wydajace doku-
menty o charakterze publicznym do dostosowania ich do nowych
standardéw (w zakresie dodatkowych zabezpieczen] albo opraco-
wania nowych wzoréw. Dotyczy to réwniez Krajowej Izby Diagno-
stoéw Laboratoryjnych, ktéra wydaje dokument Prawo Wykonywania
Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego (PWZDL). Ministerstwo Zdrowia
przychylito sie do propozycji wzoru opracowanego przez KIDL i przy-
jetego uchwaty Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych. Aktual-
nie finalizowane s prace w tym zakresie. Nowy dokument PWZDL
bedzie miat forme karty poliweglanowej, a jego wydawanie nastapi
od potowy 2021 roku. @
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OSWIADCZENIE DIAGNOSTY LABORATORYJNEGO

Ja nizej podpisana/y po zapoznaniu si¢ z trescig art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen

i chordb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845) zawierajacego katalog 0s6b wylaczonych od pracy przy zwalczaniu epidemii

na podstawie wlasciwego skierowania (zalacznik nr 1 do przedmiotowego oswiadczenia tj. ,pouczenie”), niniejszym oswiadczam, ze:

« nie podlegam skierowaniu do pracy przy zwalczaniu epidemii na podstawie art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapo-
bieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845);

o wyrazam zgode na przekazanie niniejszego o$wiadczenia do wlasciwych organdéw i instytucji odpowiadajacych za zwalczanie
epidemii SARS-CoV-2, w tym w szczegolnosci do wlasciwego wojewody i ministra wlasciwego do spraw zdrowia;

(data i czytelny podpis skladajacego oswiadczenie)

Zalacznik nr 1 do o$wiadczenia diagnosty laboratoryjnego

POUCZENIE

Zgodnie z art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen

i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845), skierowaniu do pracy niosacej ryzyko zakazenia przy zwalczaniu epidemii

nie podlegaja:

1) osoby, ktore nie ukonczyly 18 lat badz ukonczyty 60 lat (kobiety) lub 65 lat (m¢zczyzni);

2) kobiety w ciazy;

3) osoby samotnie wychowujace dziecko w wieku do 18 lat*;

4) osoby wychowujace dziecko w wieku do 14 lat;

5) osoby wychowujace dziecko z orzeczeniem o niepelnosprawnosci lub orzeczeniem o potrzebie ksztalcenia specjalnego;

6) osoby, u ktdrych orzeczono czesciowa lub calkowitg niezdolno$¢ do pracy;

7)inwalidzi i osoby z orzeczonymi chorobami przewleklymi, na ktérych przebieg ma wpltyw zakazenie lub zachorowanie na cho-
robe zakazng bedaca przyczyna epidemii lub orzeczona choroba przewlekta ma wplyw na przebieg lub zachorowanie na chorobe
zakazng*;

8) osoby, o ktérych mowa w art. 2 ustawy z dnia 31 lipca 1981 r. 0 wynagrodzeniu os6b zajmujacych kierownicze stanowiska panst-
wowe (Dz. U. z 2020 r. poz. 1637), oraz postowie i senatorowie Rzeczypospolitej Polskiej.

* W przypadku gdy dziecko w wieku do 18 lat jest wychowywane przez dwoje 0sob, ktérym przystuguje wtadza rodzicielska, do pracy przy zwalczaniu epidemii moze
zostac skierowana wylgcznie jedna z nich.

* Orzeczenie w sprawie choroby, o ktérej mowa w pkt 7 wydaje lekarz, o ktorym mowa w art. 14 ust. 1 ustawy z dnia 17 grudnia 1998 r. o emeryturach i rentach
z Funduszu Ubezpieczen Spolecznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 53, 252, 568, 1222 i 1578).

Zasady przetwarzania Panistwa danych osobowych:
Wypelniajac obowiazek wynikajacy zart. 13 ust. 1i2 ogélnego rozporzadzenia o ochronie danych osobowych z dnia 27 kwietnia 2016 1.
(Dz. Urz. UE L 119 z 04.05.2016), zwanego dalej ,Rozporzadzeniem” informujemy, ze:
1) Administratorem Pani/Pana danych osobowych jest Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych w Warszawie z siedziba przy
ul. Konopackiej 4, 03-428 Warszawa, tel. kontaktowy: (22) 741 21 55 email: biuro@kidl.org.pl
2)Pani/Pana dane osobowe przetwarzane sg na podstawie art. 6 ust. 1 lit. a i ¢ Rozporzadzenia w zwigzku z epidemia wywolang
wirusem SARS-CoV-2, zwang dalej ,,COVID-19” oraz przekazane wojewodzie lub Ministrowi Zdrowia w zwigzku z tworzeniem
wykazu diagnostéw laboratoryjnych, ktdrzy moga by¢ skierowani do pracy przy zwalczaniu COVID-19, w celu wykazania, ze
Pani/Pana przypadku skierowanie takie nie jest mozliwe;
3) Podanie danych osobowych jest dobrowolne a zgoda na ich przetwarzanie niezbedna dla osiagnigcia celéw zgodnych z obowiazu-
jacymi przepisami prawa;
4) Dane osobowe beda przechowywane nie diuzej niz 10 lat liczac od dnia ustania stanu zagrozenia epidemicznego lub stanu epi-
demii.
5) Przystuguje Pani/Panu prawo:
a) dostepu do tresci danych, ich sprostowania, usunigcia lub ograniczenia przetwarzania lub wniesienia sprzeciwu wobec przetwar-
zania, a takze ich przenoszenia, w granicach okreslonych prawem;
b) wniesienia skargi do organu nadzorczego, jezeli przetwarzanie danych osobowych narusza obowiazujace przepisy prawa;
c) kontaktowania si¢ Inspektorem Ochrony Danych KIDL w Warszawie email: iod@kidl.org.pl we wszystkich sprawach zwigzanych
z przetwarzaniem danych osobowych oraz wykorzystaniem prawa przystugujacych na podstawie Rozporzadzenia.

DIAGNOSTA laboratoryjny nr4 (61)
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OSWIADCZENIE DIAGNOSTY LABORATORYJNEGO

Ja nizej podpisana/y po zapoznaniu si¢ z trescig art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen

i chordb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845) zawierajacego katalog 0s6b wylaczonych od pracy przy zwalczaniu epidemii

na podstawie wlasciwego skierowania (zalacznik nr 1 do przedmiotowego oswiadczenia tj. ,pouczenie”), niniejszym oswiadczam, ze:

« podlegam skierowaniu do pracy przy zwalczaniu epidemii na podstawie art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobiega-
niu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845);

o wyrazam zgode na przekazanie niniejszego o$wiadczenia do wlasciwych organdéw i instytucji odpowiadajacych za zwalczanie
epidemii SARS-CoV-2, w tym w szczegolnosci do wlasciwego wojewody i ministra wlasciwego do spraw zdrowia;

(data i czytelny podpis skladajacego oswiadczenie)

Zalacznik nr 1 do o$wiadczenia diagnosty laboratoryjnego

POUCZENIE

Zgodnie z art. 47 ust. 3 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen

i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845), skierowaniu do pracy niosacej ryzyko zakazenia przy zwalczaniu epidemii

nie podlegaja:

1) osoby, ktore nie ukonczyly 18 lat badz ukonczyty 60 lat (kobiety) lub 65 lat (m¢zczyzni);

2) kobiety w ciazy;

3) osoby samotnie wychowujace dziecko w wieku do 18 lat*;

4) osoby wychowujace dziecko w wieku do 14 lat;

5) osoby wychowujace dziecko z orzeczeniem o niepelnosprawnosci lub orzeczeniem o potrzebie ksztalcenia specjalnego;

6) osoby, u ktdrych orzeczono czesciowa lub calkowitg niezdolno$¢ do pracy;

7)inwalidzi i osoby z orzeczonymi chorobami przewleklymi, na ktérych przebieg ma wpltyw zakazenie lub zachorowanie na cho-
robe zakazng bedaca przyczyna epidemii lub orzeczona choroba przewlekta ma wplyw na przebieg lub zachorowanie na chorobe
zakazng*;

8) osoby, o ktérych mowa w art. 2 ustawy z dnia 31 lipca 1981 r. 0 wynagrodzeniu os6b zajmujacych kierownicze stanowiska panst-
wowe (Dz. U. z 2020 r. poz. 1637), oraz postowie i senatorowie Rzeczypospolitej Polskiej.

* W przypadku gdy dziecko w wieku do 18 lat jest wychowywane przez dwoje 0sob, ktérym przystuguje wtadza rodzicielska, do pracy przy zwalczaniu epidemii moze
zostac skierowana wylgcznie jedna z nich.

* Orzeczenie w sprawie choroby, o ktérej mowa w pkt 7 wydaje lekarz, o ktorym mowa w art. 14 ust. 1 ustawy z dnia 17 grudnia 1998 r. o emeryturach i rentach
z Funduszu Ubezpieczen Spolecznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 53, 252, 568, 1222 i 1578).

Zasady przetwarzania Panistwa danych osobowych:
Wypelniajac obowiazek wynikajacy zart. 13 ust. 1i2 ogélnego rozporzadzenia o ochronie danych osobowych z dnia 27 kwietnia 2016 1.
(Dz. Urz. UE L 119 z 04.05.2016), zwanego dalej ,Rozporzadzeniem” informujemy, ze:
1) Administratorem Pani/Pana danych osobowych jest Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych w Warszawie z siedziba przy
ul. Konopackiej 4, 03-428 Warszawa, tel. kontaktowy: (22) 741 21 55 email: biuro@kidl.org.pl
2)Pani/Pana dane osobowe przetwarzane sg na podstawie art. 6 ust. 1 lit. a i ¢ Rozporzadzenia w zwigzku z epidemia wywolang
wirusem SARS-CoV-2, zwang dalej ,,COVID-19” oraz przekazane wojewodzie lub Ministrowi Zdrowia w zwigzku z tworzeniem
wykazu diagnostéw laboratoryjnych, ktdrzy moga by¢ skierowani do pracy przy zwalczaniu COVID-19, w celu wykazania, ze
Pani/Pana przypadku skierowanie takie nie jest mozliwe;
3) Podanie danych osobowych jest dobrowolne a zgoda na ich przetwarzanie niezbedna dla osiagnigcia celéw zgodnych z obowiazu-
jacymi przepisami prawa;
4) Dane osobowe beda przechowywane nie diuzej niz 10 lat liczac od dnia ustania stanu zagrozenia epidemicznego lub stanu epi-
demii.
5) Przystuguje Pani/Panu prawo:
a) dostepu do tresci danych, ich sprostowania, usunigcia lub ograniczenia przetwarzania lub wniesienia sprzeciwu wobec przetwar-
zania, a takze ich przenoszenia, w granicach okreslonych prawem;
b) wniesienia skargi do organu nadzorczego, jezeli przetwarzanie danych osobowych narusza obowiazujace przepisy prawa;
c) kontaktowania si¢ Inspektorem Ochrony Danych KIDL w Warszawie email: iod@kidl.org.pl we wszystkich sprawach zwigzanych
z przetwarzaniem danych osobowych oraz wykorzystaniem prawa przystugujacych na podstawie Rozporzadzenia.
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® Lukasz Tucki!

! Krajowy Zwigzek Zawodowy Pracownikéw Medycznych
Laboratoriow Diagnostycznych

www.kzzpmld.pl
Pandemia COVID-19 coraz bardziej podkre$la smutny obraz b

rzeczywisto$ci ochrony zdrowia w Polsce. Poza oczywistymi
skutkami, jakimi sa powiktania po przechorowaniu choroby,
ciagle rosnie liczba zgonéw z powodu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2, pigtrzq sig problemy z uzyskaniem pomocy
medycznej zaréwno w przypadku oséb zakazonych, jak
réwniez os6b oczekujacych na wizyte u specjalistow.
Nieustannie rosnie takze liczba probleméw psychicznych,
coraz wigcej wiemy réwniez o narzadowych powiktaniach
COVID-19 wymagajacych diugotrwatego leczenia. Samo
Srodowisko diagnostéw laboratoryjnych i personelu labora-
toriéw réwniez doswiadczyto brakéw kadrowych wynikaja-
cych z choroby wielu pracownikéw.

tym wszystkim najbardziej absurdalny i oburzajacy jest
W jednak stosunek rzadzacych w kwestii docenienia 0s6b

stojacych na pierwszej linii walki z pandemia. Bili nam
brawo — ale to o wiele za mato za prace z wysoce zakaznym mate-
riatem pochodzacym od 0s6b potencjalnie zakazonych i 0séb z po-
twierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Uchwalili ustawe
z zapisem, iz wszystkim walczacym z pandemia nalezat sie bedzie
dodatek w wysokosci 100% uposazenia. W tej samej ustawie znala-
7ty sie zapisy o 100% wyptacie wynagrodzenia w przypadku zaka-
zenia koronawirusem u 0s6b wykonujacych zaw6d medyczny. Pre-
zydent podpisat ustawe, ale niestety premier celowo wstrzymywat
jej publikacje w Dzienniku Ustaw. Potrzebna byta dopiero ustawa
,haprawcza” w ktdrej doprecyzowano, ze dodatek w wysokosci
100% uposazenia przyznany zostanie tylko dla oséb skierowa-
nych przez wojewode do pracy przy zwalczaniu epidemii. Wypada
zadaé pytanie retoryczne — czym ich praca rézni sie od pracy oséb
bez skierowania od wojewody? Bo pandemia w Polsce nie zaczeta
sie wczoraj, ani miesigc temu — a nie wiadomo jak szybko uda sie
nam ja zwalczyc.

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr4 (61)
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Kolejne z absurdéw prawnych dotycza nowelizacji

polecenia Ministra Zdrowia dla prezesa NFZ z dnia

1 listopada 2020 r. w zakresie przyznawania dodat-

kéw za prace w wysokosci 100% uposazenia. Przy-

pomnijmy pokroétce watpliwosci Zarzadu Krajowego

KZZPMLD, ktére zaraz po ogtoszeniu ministerialne-

go polecenia wystaliémy do Ministerstwa Zdrowia,

a do ktérych nie uzyskalismy sensownych wyja-

$nien. W naszej opinii:

® polecenie nie precyzuje kto sposrod personelu
medycznego laboratorium diagnostycznego ma
dodatek otrzymac — czy wszyscy pracownicy,
czy pracownicy wykonujacy badania metodq
rRT-PCR?

e wykluczono z otrzymywania dodatkéw pracow-
nikéw laboratoriéw w szpitalach |, II, i Il stopnia
zabezpieczenia przy zwalczaniu epidemii z po-
wodu braku umowy z NFZ lub braku laboratorium
,COVIDowego”,

e wykluczono z otrzymywania dodatkéw wszyst-
kich pracownikéw PSSE, WSSE, CKiK i prywat-
nych podmiotéw medycznych, wykonujacych
badania metoda rRT-PCR,

* pominieto zaangazowanie diagnostéw w wyko-
nywanie wymazéw od os6b potencjalnie zakazo-
nych i oséb z potwierdzonym zakazeniem koro-
nawirusem SARS-CoV-2, wykonywanie szybkich
testéw antygenowych wirusa czy ich raportowa-
nie, jesli kryteria zawarte w poleceniu nie byty
spetnione tacznie,

® zapomniano o tym, ze diagnostyka laboratoryj-
na w chorobie jaka jest COVID-19 obejmuje cate
spektrum badan laboratoryjnych, ktére stuza od
walce o zdrowie i zycie pacjentéw na oddziatach
szpitalnych — potwierdzenie zakazenia to tylko
1 krok w przypadkach choroby — od oznaczen
biochemicznych po serologie przed transfuzjg
osocza ozdrowiencow,

* panuje catkowita dowolno$¢ dyrektoréw szpitali
w tworzeniu list oséb uprawnionych przekazy-
wanych OW NFZ.

l ™
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Zamiast oklaskéw cate S$rodowisko diagnostow
w Polsce od lat domaga sie docenienia naszego za-
wodu medycznego i zawodu zaufania publicznego,
tymczasem otrzymujemy jedne z najnizszych wy-
nagrodzen. Chcielibydmy wiedzie¢, gdzie w sejmo-
wych szufladach ,utknety” prace nad Ustawg o me-
dycynie laboratoryjnej, do ktérej zaréwno KIDL, jak
réwniez nasz zwigzek zawodowy jeszcze w sierpniu
zgfosit wiele zastrzezen. Docenienie ma tez oczy-
wiscie wymiar finansowy. Niedopuszczalny jest
wobec tego brak nowelizacji Ustawy o sposobie
ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadnicze-
go niektérych pracownikéw zatrudnionych w pod-
miotach leczniczych, ktéry zapowiadat jeszcze na
poczatku 2020 roku Minister tukasz Szumowski.
Niedopuszczalne jest takze, by wybrane grupy za-
wodéw medycznych byty faworyzowane i otrzymy-
waty dodatki z NFZ, podczas gdy inne grupy zawo-
dowe, ktérych wynagrodzenia teoretycznie okresla
ta sama tabela ustawowa, otrzymywaly jedynie
wynagrodzenia wynikajace wytacznie z ustawy. Nie
mozna wszystkiego ttumaczy¢ stanem epidemicz-
nym.

Czy w Ministerstwie Zdrowia ustysza gtos diagno-
stow i zareagujq we wiasciwy sposéb? Tego nie
wiemy, ale chcielibysmy by tak sie stato. Na chwile
obecnq bedg nas leczyé pracownicy spoza UE, bo
polscy lekarze i pielegniarki pracuja w innych kra-
jach europejskich. Majg zdecydowanie lepsze wy-
nagrodzenia, sq mniej obcigzeni pracy, bo najwaz-
niejszy w kazdym miejscu pracy jest kapitat ludzki.
Wszedzie, oprécz Polski, gdzie w wielu miejscach
i od wielu miesiecy brakuje chetnych do pracy w la-
boratoriach. A polskie spofeczerstwo niestety sta-
rzeje sie pod wzgledem demograficznym. Pora na
dziatanie.

To dziatanie zalezy w duzej mierze od samego ka-
pitatu jakim sg pracownicy. Od lat dziwi nas para-
doks braku zwigzkéw zawodowych w wiekszosci
laboratoriéw diagnostycznych. Istniejq oczywiscie
co najmniej dwa mozliwe wyttumaczenia tego zja-
wiska. Albo jest tam tak dobrze, ze te zwigzki nie
sq potrzebne, albo wprost przeciwnie — pracuja
tam osoby, ktére godza sie na rézne naduzycia, na
przyktad ze strony pracodawcéw. Niezaleznie od
tego zawsze moze by¢ lepiej, a straznikiem popra-
wy warunkéw pracy w kazdym miejscu jest zwigzek
zawodowy. W skali ogoélnokrajowej jest to jeszcze
istotniejsze — tylko duze, reprezentatywne zwiqzki
zawodowe — oparte na sile swoich cztonkin i czton-
kéw moga wptywac na decyzje partneréw spotecz-
nych — Ministerstwa Zdrowia i pracodawcéw. @
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INFORMATOR 0 UCHWALACGH

DRGANOW KRAJOWE 1ZBY DIAGNOSTOW LABORATORYINYCH

Informujemy, ze Krajowa Rada Diagnostéw Laboratoryjnych podjeta nastgpujace uchwaty i stanowiska:

Posiedzenie XIV Krajowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych
z dnia 28 pazdziernika 2020 roku (zdalne):

-

. Uchwata Nr 109/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w sprawie odmowy
uznania kwalifikacji;

2.Uchwata Nr 110/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w sprawie odmowy
uznania kwalifikacji;

.Uchwata Nr 111/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w sprawie zmiany
w sktadzie osobowym Zespotu do Spraw Potwierdzaniai Uzna-
wania Kwalifikacji Zawodowych Diagnosty Laboratoryjnego;

4. Uchwata Nr 112/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w sprawie zmiany
Uchwaty nr 131/1V/2018 w sprawie przyjecia regulaminu uzy-
skiwania zaswiadczenia potwierdzajacego uznanie punktéw
edukacyjnych za przeprowadzenie wybranej formy ciggtego
szkolenia diagnosty laboratoryjnego;

.Uchwaty od Nr 113/1-P/V/2020 do Nr 113/27-P/V/2020 Krajowej
Rady Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia 28 paZzdziernika 2020
roku w sprawie skres$lenia z listy diagnostow laboratoryjnych;

. Uchwata Nr 114/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-

nych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w sprawie zatwierdzenia
decyzji Komisji Nagréd i Odznaczer Krajowej Izby Diagnostéw
Laboratoryjnych;
Uchwata Nr 115/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 28 pazdziernika 2020 roku w przedmiocie prze-
znaczenia dodatkowych $rodkéw na dofinansowania celowe
ksztatcenia Diagnostéw Laboratoryjnych;

w
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Posiedzenie XV Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
z dnia 16 listopada 2020 roku (zdalne):

1. Uchwata Nr 116/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 16 listopada 2020 w sprawie zniesienia tajnosci
glosowania nad przyjeciem uchwaty w sprawie odwotania Pani
Justyny Marynowskiej z funkcji Wiceprezesa Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych w zwigzku z rezygnacjq z pehio-
nej funkgji;
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2. Uchwata Nr 117/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie powotania Komisji
Mandatowo-Wyborczej oraz Komisji Skrutacyjnej;

3. Uchwata Nr 118/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie odwotania Pani
Justyny Marynowskiej z funkcji Wiceprezesa Krajowej Rady
Diagnostow Laboratoryjnych w zwigzku z rezygnacja z petnionej
funkcji;

4. Uchwata Nr 119/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie wyrazenia zgody
na wypowiedzenie umowy o prace z Panig Justyng Marynow-
ska;

5. Uchwata Nr 120/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie zmiany Uchwaty
Nr 62/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia
13 wrzes$nia 2019 r. w sprawie okre$lenia 0s6b upowaznionych
do zawierania uméw, udzielania peinomocnictw oraz sktada-
nia o$wiadczen woli w sprawach majatkowych i finansowych
w imieniu Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych;

6. Uchwata Nr 121/V/2020 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie zmiany uchwaty
Nr 16/V/2019 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia
4 marca 2019 roku w sprawie ustalenia podziatu czynnos$ci mie-
dzy cztonkami Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych;

7. Uchwata Nr 122/1-P/V/2020 do 122/5-P/V/2020 Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia 16 listopada 2020 roku
w sprawie skreslenia z listy diagnostéw laboratoryjnych;

Posiedzenie XV Krajowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych
z dnia 27 listopada 2020 roku (zdalne):

1. Uchwaty od Nr 101/1-P/V/2020 do Nr 101/3-P/V/2020 Prezy-
dium KRDL z dnia 27 listopada 2020 r. w sprawie wykres$lenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidencji labora-
toriéw prowadzonej przez KRDL;

2. Uchwaty od Nr 102/1-P/2020 do Nr 102/6-P/V/2020 Prezydium
KRDL z dnia 27 listopada 2020 r. w sprawie wpisu medycznego
laboratorium diagnostycznego do ewidencji laboratoriéw prowa-
dzonej przez KRDL;
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3. Uchwaty od Nr 103/1-P/V/2020 do Nr 103/25-P/V/2020
Prezydium KRDL z dnia 27 listopada 2020 r. w sprawie
stwierdzenia Prawa Wykonywania Zawodu Diagnosty
Laboratoryjnego i wpisu na liste diagnostéw laborato-
ryjnych;

4. Uchwata Nr 104/1-P/V/2020 Prezydium KRDL z dnia 27
listopada 2020 r. w sprawie skreslenia z listy diagno-
stow laboratoryjnych.

Stanowiska

1. Stanowisko Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 17 listopada 2020 r. w sprawie obcigzen
biurokratycznych naktadanych na pracownikéw me-
dycznych laboratoriéw diagnostycznych;

2. Stanowisko Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 17 listopada 2020 r. odno$nie wykonywa-
nia badan szybkimi testami antygenowymi u pacjen-
téw z podejrzeniem zakazenia SARS-CoV-2;

3. Stanowisko Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych z dnia 17 listopada 2020 r. w sprawie przyznania
dodatkowego wynagrodzenia dla oséb walczacych
z epidemia COVID-19.

Informujemy, ze Prezydium
Krajowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych
podjeto nastepujace uchwaty:

Posiedzenie XXIII Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw
Laboratoryjnych z dnia 27 paZdziernika 2020 roku
(zdalne):

1. Uchwaty od Nr 101/1-P/V/2020 do Nr 101/3-P/V/2020
Prezydium KRDL z dnia 27 listopada 2020 roku w spra-
wie wykreélenia medycznego laboratorium diagno-
stycznego z ewidencji laboratoriéw prowadzonej
przez KRDL;

2. Uchwaty od Nr 102/1-P/V/2020 do Nr 102/6-P/V/2020
Prezydium KRDL z dnia 27 listopada 2020 roku w spra-
wie wpisu medycznego laboratorium diagnostycznego
do ewidencji laboratoriéw prowadzonej przez KRDL;

3. Uchwaty od 103/1-P/V/2020 do Nr 103/25-P/V/2020
Prezydium KRDL z dnia 27 listopada 2020 roku w spra-
wie stwierdzenia Prawa Wykonywania Zawodu Diagno-
sty Laboratoryjnego i wpisu na liste diagnostéw labo-
ratoryjnych;

4. Uchwaty od nr 104/1-P/V/2020 z dnia 27 listopada
2020 r. Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw Labo-
ratoryjnych w sprawie skreélenia z listy diagnostéw
laboratoryjnych.
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