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Pierwsze miesiace

Pierwsze miesigce nowej, IV kadencji, byty czasem wzmozonych dziatari nad powstajacymi ustawami
dotyczacymi ochrony zdrowia, w tym informatyzacji w placéwkach dziatalnosci leczniczej.

iele czasu i pracy pos$wieciliémy omawianiu Centralne-
Wgo Rejestru Medycznych Badan Laboratoryjnych, ktory

wyrokiem Trybunalu Konstytucyjnego nie moze by¢
powolany rozporzadzeniem, tylko aktem wyzszym, tj. ustawa.

Sejmowa Komisja Zdrowia w sprawie
diagnostyki laboratoryjnej

Waznym wydarzeniem dla naszego $rodowiska bylto posiedzenie sej-
mowej Komisji Zdrowia, w dniu 4 lutego 2015 r., poswiecone efek-
tywnemu wykorzystaniu diagnostyki laboratoryjnej w ochronie
zdrowia. Krajowg Izbe Diagnostow Laboratoryjnych reprezentowa-
fam ja i Anna Lipnicka (sekretarz KRDL) oraz Wojciech Powroz-
nik (mecenas KRDL). Zaproszeni byli takze: Krajowy Konsultant
ds. Diagnostyki Laboratoryjnej — prof. dr hab. Maciej Szmitkowski
oraz reprezentant Centralnego O$rodka Badan Jako$ci w Diagnosty-
ce Laboratoryjnej w Lodzi - dr Barbara Przybyl-Hac. Minister Igor
Radziwicz-Winnicki przedstawil sytuacje prawna diagnostyki labo-
ratoryjnej, ukazujac w bardzo optymistycznym swietle nadzor nad jej
jakoscia i dostepnoscia do jej swiadczen. Poproszono mnie o zabra-
nie glosu w tej sprawie i przedstawienie stanowiska reprezentowanego
przeze mnie srodowiska na efektywne wykorzystanie diagnostyki la-
boratoryjnej w Polsce. Nastepnie profesor Szmitkowski przedstawit fi-
nansowanie diagnostyki laboratoryjnej w Polsce na tle Europy, a tak-
ze - wyniki kontroli jako$ci badan organizowanych przez COBJwDL.

Postowie aktywnie wiaczyli sie w dyskusje, wykazujac Mini-
sterstwu catkowity brak nadzoru publicznego nad diagnostyka
laboratoryjna, utrudnienia we wspotpracy lekarza z diagnosta la-
boratoryjnym, brak rejestru badan laboratoryjnych, brak wyceny
badan oraz brak konsekwengcji z tytulu niezlecania badan. Obec-
ni na sali postowie-lekarze przedstawili swoje negatywne do$wiad-
czenia, ktore byly spowodowane zf3 organizacjg, ztym ulokowa-
niem diagnostyki laboratoryjnej w obecnym systemie zdrowia,
a takze brakiem nadzoru nad rejestracja diagnostycznych labora-

toriow i transportem materiatéw do badan oraz utrudnionym kon-
taktem z diagnosta wykonujacym badania. Postowie jednoglosnie
zadecydowali o wystosowaniu dezyderatu nawolujgcego Minister-
stwo Zdrowia do podjecia natychmiastowych dziatan legislacyj-
nych polepszajacych sytuacje diagnostyki laboratoryjnej w Polsce.
Minister w swoich konicowych wypowiedziach zgodzit sie z przed-
méwcami. Zapisy z posiedzenia sg dostgpne na stronie KIDL.

Debata o przysztosci stuzby zdrowia

W kolejnym dniu lutego, jako Prezes, reprezentowalam diagno-
stow na konferencji organizowanej przez kandydata na prezydenta
- Andrzeja Dude, o tym, jak zmieni¢ stuzbe zdrowia, zeby pacjent
czul si¢ bezpieczny. Ku mojej radoéci wielu uczestnikow zwracalo
uwage na konieczno$¢ poprawy dostepnosci pacjenta do wysokiej
jakosci diagnostyki laboratoryjnej. Wyrazili tez swoje zaniepokoje-
nie ekspansywna, nienadzorowang prywatyzacja wszystkich pod-
miotow dziatalnosci leczniczej i niestety utrudnionym dostepem
do $wiadczen medycznych. Obecnie w polskiej ochronie zdrowia
liczy sie pieniadz, a nie pacjent.

50 lat PTDL
W dniach 6-7 lutego 2015 roku w Kielcach odbyly sie uroczyste ob-
chody 50-lecia powstania Polskiego Towarzystwa Diagnostyki La-
boratoryjnej. Oprocz ciekawych wykladéw naukowych wielkie za-
interesowanie wzbudzita sesja poswigcona wspomnieniom o historii
PTDL-u i ludziach, ktérzy swoje zawodowe zycie z nim zwigzali.

Interpelacja dr. Jerzego Zietka,
Posta na Sejm RP
Po posiedzeniu Komisji Zdrowia dr Zietek wystosowat do Ministra
Zdrowia interpelacje poselska z prosba o wyjasnienie obecnej sytu-
acji diagnostyki laboratoryjnej w ochronie zdrowia w Polsce. Do-
taczmy tre$¢ interpelacji.
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Katowice, dn. 16 lutego 2015 r.

Szanowna Pani Elzbieta Puacz Prezes Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

»Nie ma medyka bez diagnostyka” - to stwierdzenie zawsze bedzie aktualne, dlatego tak wazna jest rola i zadania diagnostyki la-
boratoryjnej w efektywnym funkcjonowaniu systemu ochrony zdrowia.
Jako lekarz dostrzegam wielkg warto$¢ diagnostyki w obu jej paradygmatach - zarowno naprawczym, jak i prewencyjnym. Troska
o prawidlowe funkcjonowanie diagnostyki laboratoryjnej winna by¢ dla rzadzacych sprawg istotng i traktowang bardzo powazanie.
W zwiazku z powyzszym skierowalem na rece ministra zdrowia Bartosza Arlukowicza Interpelacje poselskg w sprawie roli i za-
dari diagnostyki laboratoryjnej w efektywnym funkcjonowaniu systemu ochrony zdrowia. Tres¢ interpelacji pozwalam sobie przesta¢
do wiadomo$ci Pani Prezes oraz czlonkéw Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych.

dr n. med. Jerzy Zietek
Posel na Sejm RP
4

Interpelacja w sprawie roli i zadan diagnostyki
laboratoryjnej w efektywnym funkcjonowaniu
systemu ochrony zdrowia

Szanowny Panie Ministrze!

»Nie ma medyka bez diagnostyka” - to
stwierdzenie zawsze bedzie aktualne, dla-
tego tak wazna jest rola i zadania diagno-
styki laboratoryjnej w efektywnym funk-
cjonowaniu systemu ochrony zdrowia.

Kazdy wie, ze bez wzgledu na wiek po-
winnismy regularnie kontrolowa¢ stan
swojego zdrowia. Musimy pamigtac, ze ma
on decydujacy wplyw zaréwno na dlugos¢,
jak i jakos¢ naszego zycia.

Badania diagnostyczne powinny by¢
wykonywane nawet wtedy, gdy nie jeste-
$my zaniepokojeni naszym samopoczu-
ciem. Dzigki nim lekarz moze okresli¢ stan
naszego zdrowia, odpowiednio wczesnie
rozpoznac objawy choroby, podjaé leczenie
lub zaleci¢ kolejne badania, niezbedne do
postawienia wlasciwego rozpoznania.

Warto pamietaé o tym, ze badania labora-
toryjne dotycza nie tylko medycyny napraw-
czej - wykrywania i rozpoznawania choréb
oraz monitorowania leczenia - ale takze me-
dycyny zapobiegawczej — sg stosowane jako
jedna z form badan przesiewowych.

Wyniki badan laboratoryjnych do-
starczajg informacji pomocnych do oce-
ny stanu zdrowia pacjenta, badania stanu
fizjologicznego, wczesnego wykrywania
i rozpoznawania choroby; odzwierciedla-
ja takze zaburzenia na poziomie komorko-
wym i subkomérkowym zanim wystapia
objawy na poziomie narzagdowym.

Ponadto diagnostyka laboratoryjna
w medycynie naprawczej stuzy do oce-

ny zaawansowania choroby, monitorowa-
nia efektywnosci zastosowanego leczenia,
a rowniez wykrycia skutkéw ubocznych
w trakcie powikfan. Diagnostyka labora-
toryjna stuzy takze kontroli po leczeniu.
Nalezy pamieta¢, ze coraz wiecej jednostek
chorobowych mozna zdiagnozowa¢ tylko
na podstawie badan laboratoryjnych.

Nalezy stanowczo podkresli¢, ze bada-
nia laboratoryjne stanowig bardzo wazny
i niejednokrotnie decydujacy element pro-
cesu diagnostyczno-terapeutycznego. Sza-
cuje sie, ze w okolo 60 proc. (niektore zrodla
podaja, ze nawet w okolo 80 proc.) stano-
wig zasadniczg podstawe decyzji lekarskich.
Zrédta Ministerstwa Zdrowia podaja, ze ba-
dania diagnostyczne generuja ok. 10 proc.
kosztow opieki zdrowotnej. Ale czy to sa
koszty, czy inwestycja w zdrowie Polakéw?!

W Polsce jest 1658 laboratoriow. Jakos¢
ich pracy jest kontrolowana miedzy inny-
mi przez Centralny Osrodek Badan Jakosci
w Diagnostyce Mikrobiologicznej w War-
szawie oraz Centralny Osrodek Badan Jako-
$ci w Diagnostyce Laboratoryjnej w Lodzi.

W Polsce jest obecnie ok. 14 tys. dia-
gnostow (a dokladnie - 14 509 diagnostow
laboratoryjnych), z czego ok. 3,5 tys. posia-
da tytul specjalisty z 14 dziedzin medycyny
laboratoryjnej.

Jaka mamy obecnie sytuacje medycz-
nych laboratoriéw diagnostycznych (MLD)
w Polsce? Przytocze kilka faktow.

1. Obserwujemy brak nadzoru nad dia-

gnostyka laboratoryjng w Polsce. Mi-

nisterstwo Zdrowia uwaza, ze nadzor
nad jakoscia w diagnostyce laborato-
ryjnej ma petni¢ Krajowa Izba Diagno-
stow Laboratoryjnych (KIDL), ale nie
ma ona uprawnien do zamkniecia zle
funkcjonujacego medycznego laborato-
rium diagnostycznego (MLD), a jedynie
moze powiadomi¢ o tym fakcie wojewo-
de. KIDL nie ma tez zadnego dofinanso-
wania. Dziafania Zespotu Wizytatoréw
KIDL dotycza jedynie kontroli czynno-
$ci wykonywanych przez diagnoste la-
boratoryjnego, a nie funkcjonowania
laboratorium. W zwigzku z tym w przy-
padku braku obecnosci badz w ogole
niezatrudniania diagnosty laboratoryj-
nego kontrola nie jest mozliwa.

. W Polsce badania laboratoryjne sa

wlaczone w §wiadczenia medyczne le-
karskie, przez co w praktyce labora-
toria staja sie podwykonawcami dla
$wiadczeniodawcow majacych umowe
z NFZ. Natomiast w wiekszosci krajow
Unii Europejskiej badania laboratoryj-
ne s3 bezposrednio kontraktowane jako
$wiadczenia medyczne i s3 wykonywa-
ne na zlecenie lekarzy.

. NFZ wymaga zgloszenia od medycznego

laboratorium  diagnostycznego (MLD),
ze jest ono podwykonawca dla danego
$wiadczeniodawcy, natomiast nie kon-
troluje, czy rzeczywiscie w tym MLD sa
wykonywane badania i ile badan dany
$wiadczeniodawca wykonuje, a ponadto
czy MLD spetnia wymogi prawne.



4. Brakwyceny badania przez Ministerstwo
Zdrowia lub NFZ powoduje, ze dziataja-
ce na rynku laboratoria komercyjne pro-
ponuja ceny dumpingowe. (Moze teraz
wyceng zajmie si¢ Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznej i Taryfikacji?).

. W wielu laboratoriach stwierdza sie,
ze badania diagnostyczne zostaly wy-
konane przez osoby do tego nieupraw-
nione. Mamy wiec do czynienia z cal-
kowitg dowolnoscig i brakiem kontroli.
Na przyklad, jak czytamy w dokumen-
cie Podsumowanie kontroli jakosci ba-
dari etapu diagnostycznego realizowane-
go w ramach ,,Populacyjnego programu
profilaktyki i wczesnego wykrywania
raka szyjki macicy” w roku 2013 w od-
niesieniu do roku 2012 az 27 proc. ba-
dani wykonywanych zostato wlasnie
przez osoby do tego nieuprawnione!

. Niestety nalezy réwniez stanowczo
stwierdzi¢, ze w Polsce mamy do czy-
nienia tylko z paradygmatem napraw-
czym - diagnostyka jest stosowana
tylko w procesie terapeutycznym. Nato-
miast paradygmat prewencyjny (zapo-
biegawczy, profilaktyczny) praktycznie
jest szczatkowy, co znaczaco ,wyrdz-
nia” (w sposéb negatywny) nasz kraj od
reszty krajow Unii Europejskiej.

. W Polsce nie prowadzi si¢ kontroli nad
transportem materiatu biologicznego,
gdyz nie posiadamy standardéw po-
stepowania z materiatem biologicznym
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w czasie diugiego transportu. Bardzo
czesto transport materialu do badan
odbywa si¢ na odleglosci kilkudziesie-
ciu, a nawet kilkuset kilometrow od po-
brania, czesto nawet poza granice kra-
ju (do nieznanych czesto laboratoridw)
- w warunkach, ktére doprowadzaja do
tego, ze material, ktory dociera do da-
nego laboratorium, nie nadaje si¢ do ja-
kiejkolwiek oceny diagnostycznej.

Szanowny Panie Ministrze,

jestem przekonany, ze w takich warunkach

(a przedstawilem tylko nieliczne problemy)

nie ma mozliwosci prawidfowego rozwoju

polskiej medycznej diagnostyki laborato-
ryjnej - tak bardzo cenionej na $wiecie.

W zwigzku z tym kieruje do Pana Mi-
nistra kilka pytan i nie tylko oczeku-
je odpowiedzi na nie, ale przede wszyst-
kim zdecydowanego i szybkiego dziatania
zmieniajgcego opisany stan rzeczy:

1. Czy Minister Zdrowia moze odnies¢ sie
do wyzej przedstawionych przeze mnie
punktéw oceniajacych stan funkcjono-
wania polskiej diagnostyki laboratoryj-
nej i okresli¢, czy ma zamiar, a jesli tak,
to kiedy, opracowa¢ i wprowadzi¢ Pro-
gram Poprawy Funkcjonowania Me-
dycznej Diagnostyki Laboratoryjnej
(PPEMDL) w Polsce ?

2. Czy planuje si¢ wprowadzenie Progra-
mu Ewidencjonowania Laboratoriow
przy jednoczesnym prowadzeniu nad-

zoru nad jakoscig wykonywanych ba-
dan? Jaka jest koncepcja nadzoru nad
jakoscia wykonywanych badan? Czy
obecne mechanizmy kontroli sa wystar-
czajace i wydolne?

. Czy Ministerstwo nie widzi potrzeby

mozliwoéci kontraktowania badan la-
boratoryjnych jako odrebnego $wiad-
czenia medycznego, czy moze jednak
rozwazy takowa mozliwos¢?

. Czy sa, a jezeli tak, to czy sa wystarcza-

jace, standardy dotyczace zasad trans-
portu materiatu biologicznego do labo-
ratoriéw diagnostycznych?

. Czy Ministerstwo widzi potrzebe, a jeze-

li nie, to dlaczego, koniecznoéci powia-
zania ceny z jakoscig wykonywanych ba-
dan wlaboratoriach medycznych?

. Czy nie nalezaloby powota¢ jednego osrod-

ka, ktory nie tylko rejestrowalby laborato-
ria diagnostyczne, ale takze statby na stra-
zy kontroli jakosci wykonywanych badan?

Proszg¢ o pilng odpowiedz.

Z powazaniem,
dr n. med. Jerzy Zigtek
Posel na Sejm RP

I POSIEDZENIE PREZYDIUM KRDL IV KADENCJI

STANOWISKO NR 1

Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia 25 lutego 2015r.
w sprawie doniesieri medialnych o wynikach badar laboratoryjnych

Z uwagi na ostatnie doniesienia medialne dotyczace przedstawie-
nia wynikow krajowej kontroli jakosci badan w diagnostyce labo-
ratoryjnej i stwierdzenia nieprawidfowosci w kontrolowanych ba-
daniach laboratoryjnych, Prezydium Krajowej Rady Diagnostow
Laboratoryjnych o$wiadcza, co nastepuje:

« kontrole prowadzone przez Centralny Osrodek Jakosci Badan
w Diagnostyce Laboratoryjnej majg charakter edukacyjny,
aich celem jest osiagniecie wysokiej jakosci wykonywanych
badan laboratoryjnych. Dazeniem srodowiska jest
otrzymanie 100% zgodnosci wynikow;

« problem stanowi brak mechanizméw prawnych

laboratoryjnej.

o w dniu 19 lipca 2012 roku Krajowa Izba Diagnostow
Laboratoryjnych przedlozyta w Ministerstwie Zdrowia
projekty aktow prawnych dotyczacych jakosci diagnostyki

Do dnia dzisiejszego Ministerstwo Zdrowia nie podjefo dal-
szych dziatan legislacyjnych. Zaproponowane przez samorzad
diagnostow laboratoryjnych zmiany w prawie maja bezposredni
wplyw na jako$¢ $wiadczen z zakresu diagnostyki laboratoryjnej

oraz przyczynia sie do zmniejszenia liczby bledow w badaniach

laboratoryjnych.

umozliwiajacych egzekwowanie wysokiej jakosci swiadczen

diagnostycznych i eliminowanie z rynku medycznych
laboratoriéw diagnostycznych niespelniajacych norm

jakosciowych;

Sekretarz KRDL
(-) Anna Lipnicka

Prezes KRDL
(-) Elzbieta Puacz
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DR HAB. N.MED., PROF. NADZW. ELZBIETA SMOLEWSKA
KLINIKA KARDIOLOGII I REUMATOLOGII DZIECIECE]
UM W LODZI

Mtodziericze idiopatyczne
zapalenie stawow — obraz
kliniczny i diagnostyka
laboratoryjna

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) stanowi najczestsza przewleklq artropatie zapalna

wieku rozwojowego. W wyniku dtugotrwatego procesu zapalnego moze dojs¢ do trwatej destrukgji

stawéw, co w efekcie prowadzi do niepetnosprawnosci tej grupy dzieci i mtodziezy, ktéra czesto (ok.
50% przyp.) towarzyszy im w zyciu dorostym.

zieki znacznym postepom w dia-
Dgnostyce i leczeniu rokowanie

w tej chorobie uleglo znacznej po-
prawie, jednak nadal moga wystapic istot-
ne powikfania (kalectwo narzadu ruchu,
skrobiawica, zapalenie blony naczyniowej
przedniego odcinka gatki ocznej, zahamo-
wanie wzrostu oraz psychologiczne na-
stepstwa choroby, takie jak: depresja, lek,
izolacja spoleczna).

Definicja choroby

MIZS stanowi heteOrogenng grupe chordb
o nieznane;j etiologii charakteryzujacych sie
wystapieniem objawow przed 16. rokiem
zycia pod postacig zapalenia stawéw trwa-
jacego powyzej 6 tygodni, przy czym znane
przyczyny zapalen stawéw zostaty wyklu-
czone. Wedtug obecnie obowigzujacej kla-
syfikacji ILAR (ang. International League
of Associations for Rheumatology) wyrdznia
sie 6 podtypow choroby, ktdre charaktery-
zujg sic odmiennym obrazem klinicznym,
laboratoryjnym oraz rokowaniem (Tab.I).

Etiopatogeneza
Etiologia MIZS dotychczas nie zostata wy-
jasniona. Uwaza sie, ze w patogenezie cho-
roby odgrywaja role czynniki genetyczne,

srodowiskowe oraz zaburzenia immuno-
logiczne. W zaleznosci od postaci klinicz-
nej MIZS w patogenezie dominuja rézne
czynniki. W MIZS o poczatku uogdlnio-
nym (UMIZS) istotng role odgrywaja za-

Tabela I. Klasyfikacja MIZS wg
International League of Associations
for Rheumatology (Edmonton, 2001)

1. Zapalenie stawéw o poczatku uogdlnionym
(uktadowym)

2. Zapalenie stawéw o poczatku nielicznosta-
wowym (skapostawowe)

a) przetrwate

b) rozszerzajace sie

3. Zapalenie wielostawowe
a) z obecnoscig czynnika reumatoidalnego (RF+)
b) z nieobecnoscia czynnika reumatoidalnego

5. Zapalenie staw6w z zapaleniem przyczepéw
SGEGN e
6. Inne zapalenia stawow
a) niespetniajace kryteriéw ww. rozpoznan
b) posiadajace cechy wiecej niz jednego roz-
POZNAN e
Zrédlo: Petty R.E., Southwood T.R., Manners P, et al., In-
ternational League of Associations for Rheumatology clas-
sification of juvenile idiopathic arthritis: second revision,
Edmonton 2001, ] Rheumatol 2004, 31.

burzenia wrodzonego ukladu odpornosci.
Glownymi komorkami efektorowymi sg
aktywowane monocyty, neutrofile i ma-
krofagi. Chorobe charakteryzuje uwalnia-
nie cytokin prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-18,
biafek S100 i jednocze$nie aktywowana od-
powiedz przeciwzapalna z udzialem IL-10.
UMIZS jest obecnie zaliczane do chordb
autozapalnych.

W MIZS o poczatku nielicznostawo-
wym i wielostawowym wystepuja zaburze-
nia nabytego uktadu odpornosci. Pod wply-
wem nie do konca poznanych czynnikéw
nastepuje aktywacja limfocytow T. W wy-
niku zaburzenia réwnowagi pomiedzy au-
toreaktywnymi ~ komorkami  Th1/Th17
ilimfocytami Treg, produkowane sa cytoki-
ny prozapalne: INF-y, IL-17, czynnik mar-
twicy nowotwordw a- (ang. Tumour necro-
sis factor a, TNE- a), IL-6, przy obnizonym
stezeniu cytokiny przeciwzapalnej - IL-10.
W wyniku stymulacji kolejnych komorek
efektorowych - fibroblastow i chondrocy-
tow nastepuje uwalnianie metaloproteinaz
i destrukcja chrzastki stawowej.

W postaci MIZS z towarzyszacym za-
paleniem przyczepéw $ciegnistych istnieje
silny zwigzek z obecno$cig antygenu HLA-
-B27. Zaklada sig, ze jego elementy moga



by¢ miejscem reakcji krzyzowych z anty-
genami bakteryjnymi patogenow przewo-
du pokarmowego (Klebsiella, Salmonella,
Yersinia). Dominujacymi komérkami efek-
torowymi sg limfocyty T. Gléwna role pro-
zapalng przypisuje sie TNF-a, natomiast
transformujacy czynnik wzrostu p (TGE-p)
uczestniczy w procesach wioknienia.

Obraz kliniczny i diagnostyka
laboratoryjna choroby
w zaleznosci od postaci
klinicznej

1. MEODZIENCZE IDIOPATYCZNE
ZAPALENIE STAWOW O POCZATKU
UOGOLNIONYM
Stanowi ok. 10% wszystkich przypad-
kéw MIZS. Zachorowanie jest mozliwe
w kazdym wieku. Rozpoznanie ustala sig,
gdy wystepuje zapalenie jednego lub wigcej
stawow i/lub goraczka trwajgca minimum
2 tygodnie udokumentowana przez co naj-
mniej 3 dni oraz stwierdza sie przynaj-
mniej jeden sposrdd ponizszych objawow:
« przemijajaca, zwiewna wysypka
rumieniowa (Ryc.1).
« uogdlnione powiekszenie weztow
chtonnych
« powickszenie watroby i/lub sledziony
« zapalenie blon surowiczych.

Diagnostyka

1. Badania laboratoryjne
Wysokie warto$ci wskaznikow stanu
zapalnego (OB i CRP)
Podwyzszone stezenie ferrytyny
W morfologii krwi: niedokrwistos¢,
nadptytkowo$¢, leukocytoza z przewa-
ga granulocytow obojetnochtonnych

Ryc. 1. Wysypka w przebiegu UMIZS
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Niskie stezenie albumin

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransfe-

raz i dehydrogenazy mleczanowej

Czynnik reumatoidalny - nieobecny

Przeciwciata przeciwjadrowe - nie-

obecne
2. Badania obrazowe

Badanie RTG klatki piersiowej - po-

wiekszenie sylwetki serca

Badanie USG jamy brzusznej - po-

wiekszenie watroby, $ledziony, weztéw

chlonnych brzusznych, ptyn w jamie

otrzewnowej

Badanie RTG stawéw - zanik kostny

okolostawowy; zwezenie szpar stawo-

wych, nadzerki; wezesne powstanie ko-

$ciozrostow

Badanie ECHO - wysigk w osierdziu

Biopsja szpiku - nalezy wykonac¢ w kaz-

dym przypadku

W leczeniu tej postaci choroby duza
skuteczno$¢ wykazuje hamowanie szlakow
IL-1iIL-6 za pomoca lekow biologicznych.

Najcigzszym, zagrazajacym zyciu powi-
ktaniem UMIZS moze by¢ zespot aktywa-
cji makrofagéw - MAS (ang. Macrophage
Activation Syndrome).

2. MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE
ZAPALENIE STAWOW O POCZATKU
NIELICZNOSTAWOWYM
Stanowi ok. 50% wszystkich chorych na
MIZS. Znacznie czeéciej chorujg dziewcze-
ta. Szczyt zachorowan przypada na 2-4 rok
zycia.
a. Posta¢ nielicznostawowa przetrwata
Zapalenie dotyczy 1- 4 stawow w ciagu
pierwszych 6 miesiecy choroby.
b. Posta¢ nielicznostawowa rozszerzajaca

Zapalenie obejmuje wigcej niz 4 stawy
obserwowane po pierwszych 6 miesigcach
choroby.

Objawy kliniczne

Zapalenie stawow dotyczy 1 (50%
przyp.) - 4 stawow. Najczesciej proces cho-
robowy obejmuje stawy kolanowe (Ryc. 2),
rzadziej skokowe, nadgarstki lub fokcie.
Nie wystepuja objawy ogolne.

W tej postaci choroby wystepuje duza
sktonnos¢ do rozwoju przewleklego zapale-
nia blony naczyniowej oka. W szczegolnosci
grupe wysokiego ryzyka (do 85%) stanowia
male dziewczynki, najczesciej z jednosta-
wowga lokalizacja choroby i obecnoscia prze-
ciwcial przeciwjadrowych (ANA).

Diagnostyka
1. Badania laboratoryjne
Weskazniki zapalenia: OB, CRP - pra-
widlowe lub nieznacznie podwyzszone
Morfologia - prawidfowa lub mierna
niedokrwistos¢ i/lub leukocytoza, i/lub
nadplytkowosé
Czynnik reumatoidalny - nieobecny
Przeciwciala przeciwjadrowe - czesto
obecne
Plyn stawowy ma charakter zapalny
2. Badania obrazowe
Badanie RTG stawow - zanik kostny
okolostawowy; zwezenie szpar stawowych,
mozliwo$¢ wystepowania nadzerek
Szacuje sig¢, ze do 50% pacjentow z po-
stacig przetrwalg osiaga remisje kliniczna.
Postac rozszerzajaca w dalszym przebiegu
przypomina wielostawowy przebieg choro-
by. Posta¢ nielicznostawowa nie ma swoje-
go odpowiednika u os6b dorostych.

Ryc. 2. Zajecie stawu kolanowego w skapostawowej
postaci MIZS
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» 3. MEODZIENCZE IDIOPATYCZNE
ZAPALENIE STAWOW O POCZATKU
WIELOSTAWOWYM

a) z obecnoscig czynnika reumatoidalne-
g0 (ang. Rheumatoid factor, RF+)

Ta postaé choroby wystepuje u ok. 5%
wszystkich chorych na MIZS. Zdecydowa-
nie czesciej chorujg dziewczeta, poczatek
choroby zwykle ma miejsce po 10-tym roku
zycia. Cechuje si¢ zapaleniem 5 lub wigcej
stawOw w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwa-
nia choroby oraz obecnoscia RF stwierdzo-
nego 2-krotnie w odstepie 3 miesiecy.

Objawy kliniczne

Wystepuja obrzeki i bole stawow, przy
czym najczesciej zajete s3 drobne stawy
rak. (Ryc. 3). Nasilenie objawow ma miej-
sce w godzinach porannych (sztywnos¢
poranna); objawy narastaja stopniowo. Za-
palenie stawOw jest symetryczne, moga wy-
stapi¢ guzki reumatoidalne. Jesli poczatek
objawéw ma miejsce we wczesnym dzie-
cinistwie i agresywny przebieg, zapalenie
stawow daje obraz nadzerkowy i pojawia-
ja sie charakterystyczne deformacje sta-
wow (palce typu ,tabedziej szyjki”, palce
typu ,butonierki”), moze dojs¢ do zajecia
stawow skroniowo-zuchwowych oraz kre-
goslupa szyjnego. Mozliwy jest ostry po-
czatek choroby z ostabieniem, brakiem tak-
nienia, zmniejszeniem masy ciata.

Badania pracowniane

1. Badania laboratoryjne
Weskazniki zapalenia: OB, CRP - pod-
wyzszone
Morfologia - niedokrwisto$¢ i/lub leu-
kocytoza z prawidlowym wzorem od-
setkowym, i/lub nadplytkowos¢

RF - obecny

Przeciwciala anty-CCP (ang. anti-cyclic

cytrullinated peptide) - czasem obecne

Przeciwciala przeciwjadrowe - czesto

obecne

Obecny antygen HLA-DR4 (HLA-

-DRBI1*0401,*0404,*0408, *0405)

Plyn stawowy: charakter zapalny, RF

w plynie stawowym - obecny
2. Badania obrazowe

Obraz RTG stawéw — zanik kostny oko-
lostawowy; zwezenie szpar stawowych,
geody, nadzerki, zrosty kostne

Badanie USG stawdw umozliwia wcze-
$niejsze niz badanie RTG wykrycie nadze-
rek oraz pozwala na ocene grubosci blony
maziowej i obecnosci wysigku.

Dzieci z t3 postacig choroby wymagaja
wieloletniego leczenia, remisje wystepuja
zaledwie do 5% przypadkéw. U czesci cho-
rych ostry poczatek moze wywolaé weze-
sng destrukcje stawow.

Obecno$¢ RF oraz przeciwcial anty-
-CCP stanowig, obok zapalenia stawu bio-
drowego i odcinka szyjnego kregostupa,
czynniki zlego rokowania.

Wielostawowa, seropozytywna postac
MIZS swoim obrazem, przebiegiem, odpo-
wiedzig na leczenie i rokowaniem jest naj-
bardziej podobna do reumatoidalnego za-
palenia stawéw (RZS) u 0s6b dorostych.

b) bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego (RF-)

Posta¢ ta wystepuje z czestoscia 11-
27%, czesciej u dziewczat. Zapalenie
dotyczy co najmniej 5 stawéw w ciagu
pierwszych 6 miesiecy choroby przy bra-
ku RF. Wystepuja dwa szczyty zachoro-
wan w 2-4 oraz 7-12 roku zycia. Poczatek

Ryc. 3. Deformacja stawéw rak u dziecka z wielostawowa RF+ postacig MIZS

choroby moze by¢ ostry z bolami i obrze-
kami stawow oraz objawami ogolnymi
lub podstepny ze stopniowo narastajacy-
mi objawami stawowymi i sztywnoscia
poranng.

Objawy kliniczne

Zapalenie ma charakter wielostawowy,
zwykle symetrycznie zajete s3 male i duze
stawy. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia za-
palenia blony naczyniowej oka, zwlaszcza
u pacjentéw, u ktorych obecne s przeciw-
ciala przeciwjadrowe.

Badania pracowniane
1. Badania laboratoryjne

Wskazniki zapalenia: OB, CRP -

umiarkowanie podwyzszone

Morfologia - niedokrwisto$¢ hipochro-

miczna i/lub leukocytoza z prawidiowym

wzorem odsetkowym, i/lub nadptytkowos¢

RF - nieobecny

Przeciwciala anty-CCP - rzadko obecne

Przeciwciala przeciwjadrowe - czesto

obecne (niskie i umiarkowane miano)

Plyn stawowy o charakterze zapalnym
2. Badania obrazowe

Badanie RTG stawéw - zanik kostny
okotostawowy; zwezenie szpar stawowych,
geody, nadzerki, zrosty kostne; w pdzniej-
szym przebiegu radiogramy ujawniajg za-
burzenia rozwojowe

Badanie USG stawow umozliwia wy-
krycie zapalenia blony maziowej, obecno-
$ci plynu i pozwala na wykrycie nadzerek
wezesniej niz w badaniu RTG

W dalszym przebiegu ta posta¢ MIZS
przypomina seronegatywne RZS, badz prze-
biega jako tzw. ,,suche zapalenie stawow”.

4. LUSZCZYCOWE MLODZIENCZE
ZAPALENIE STAWOW
(EMIZS)
LMZS czesciej wystepuje u dziewczat
i stanowi 2-11% wszystkich postaci MIZS.
Wystepuja dwa szczyty zachorowan: 2-4
i 9-11 rok zycia. Jest to zapalenie stawow
trwajace co najmniej 6 tygodni u dziecka
z tuszczyca lub zapalenie stawow i co naj-
mniej dwa z ponizszych objawow:
- dactylitis
- zmiany plytki paznokciowej (naparst-
kowe zaglebienia, oddzielenie ptytki pa-
znokciowej — onycholisis)
- luszczyca u krewnego pierwszego
stopnia.



Objawy kliniczne

LMZS przebiega jako asymetryczne
zapalenie duzych i malych stawow obwo-
dowych. Cechg charakterystyczng jest za-
palenie stawow miedzypaliczkowych dal-
szych, dactylitis (20-40% pacjentéw) oraz
zapalenie przyczepow Sciegien.

Zapalenie stawow krzyzowo-biodro-
wych wystepuje u 10-30% chorych, rzadziej
zapalna choroba odcinka ledZwiowego kre-
gostupa, przewaznie u starszych dzieci.

Luszczyca u dzieci daje mato charakte-
rystyczny obraz kliniczny, u czesci pacjen-
tow zmiany moga dotyczy¢ jedynie paznok-
ci. Zmiany tuszczycowe moga wyprzedzal,
pojawia¢ sie jednoczesnie lub dolaczyc
w trakcie choroby stawow. Moze wystapic
ostre zapalenie blony naczyniowej oka.

Badania pracowniane
1. Badania laboratoryjne

Weskazniki stanu zapalnego (OB i CRP)

- w zalezno$ci od aktywnosci choroby

RF - nieobecny

Przeciwciala przeciwjadrowe - moga

by¢ obecne (mlodsi pacjenci - 60% wy-

nikéw pozytywnych, starsi - 30%)

2. Badania obrazowe

Badanie RTG stawow - asymetrycz-
ne zajecie stawow, w tym miedzypaliczko-
wych dalszych; zmiany w stawach krzyzo-
wo-biodrowych, najczesciej asymetryczne

Badanie MRI stuzy do oceny stawow
krzyzowo-biodrowych.

EMZS ma przebieg zréznicowany; naj-
czedciej daje obraz zapalenia nielicznostawo-
wego. Pomimo stosownego leczenia mozli-
wa jest przetrwata aktywnos¢ choroby.

5. MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE
ZAPALENIE STAWOW
ZTOWARZYSZACYM ZAPALENIEM
PRZYCZEPOW SCIEGIEN (ang.
enthesitis related arthritis - ERA)
Dotyczy 3-11% wszystkich chorych na
MIZS. Czesciej wystepuje u chiopcow. Za-
chorowanie ma miejsce w péznym dzie-
cinstwie lub okresie mtodzienczym. Posta¢
MIZS-ERA rozpoznaje sie w przypadku
zapalenia stawow i zapalenia przyczepéw
$ciegien lub wystgpienia zapalenia stawow
lub przyczepow sciegnistych i co najmniej
dwoch z ponizszych objawéw:
- bolesnos¢/tkliwos¢ stawow krzyzowo-
-biodrowych lub zapalny bol plecow
- obecnoé¢ antygenu HLA-B27
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- dodatni wywiad w kierunku choréb
zwigzanych z obecnoscig antygenu
HLA-B27 u co najmniej jednego krew-
nego pierwszego lub drugiego stopnia

- ostre zapalenie przedniego odcinka oka,
z objawami bolesnosci, zaczerwienienia
i nadwrazliwoéci na $wiatlo

- poczatek zapalenia stawow u chlopcow
w wieku powyzej 8 lat

Objawy kliniczne

Poczatek choroby moze by¢ podstep-
ny. Choroba przewaznie objawia si¢ zapa-
leniem obwodowych stawow konczyn dol-
nych (84%). Czesto wystepuje zapalenie
stawu biodrowego. U mlodziezy moze wy-
stepowa¢ zapalenie stawow krzyzowo-bio-
drowych. Typowa lokalizacjg enthesitis jest
zapalenie przyczepu $ciegna Achillesa do
guza kosci pietowej. Czasem obserwuje sie
zapalenie stawu mostkowo-obojczykowego
czy stawu $rédstopno-paliczkowego. Spo-
$réd objawéw pozastawowych moze wysta-
pi¢ ostre zapalenie blony naczyniowej oka.

Badania pracowniane
1. Badania laboratoryjne

Weskazniki stanu zapalnego (OB i CRP)

sq zwykle podwyzszone

Morfologia krwi: tagodna niedokrwi-

stos¢, podwyzszona liczba plytek

RF - nieobecny

Przeciwciala przeciwjadrowe - nie-

obecne

Antygen HLA-B27 obecny u wiekszosci

pacjentéw
2. Badania obrazowe

Badanie RTG ujawnia ewolucje zmian
zapalnych stawéw obwodowych i Sciegien,
w obrazie RTG stawow krzyzowo-biodro-
wych i kregostupa - ewolucja zmian zapal-
nych typowych dla spondyloatropatii

Badanie MRI jest bardzo przydatne
w ocenie stawow krzyzowo-biodrowych

U wigkszosci pacjentéw choroba rozpo-
czyna sie nielicznostawowym zapaleniem
stawow obwodowych, a w pdzniejszych
latach choroby dochodzi do zapalenia sta-

wow krzyzowo-biodrowych i stawow krego-
stupa, co w rezultacie daje obraz powoli po-
stepujacej spondyloartropatii. Ograniczenie
ruchomosci kregostupa rozwija si¢ powoli,
po wieloletnim czasie trwania choroby.

6. NIEZROZNICOWANE
MELODZIENCZE IDIOPATYCZNE
ZAPALENIE STAWOW

Stanowi typ poczatku, ktéry nie jest od-
rebng postacia choroby; w tej grupie znaj-
duja sie pacjenci, ktorzy nie spelniajg kry-
teriow danego typu lub spelniajg kryteria
wiecejniz jednego typu poczatku MIZS.
W dalszym przebiegu u czesci pacjentow
mozna zdefiniowac typ zapalenia stawow
badz inng uktadowg chorobe tkanki tacznej.

Leczenie MIZS

Jest ono uzaleznione od postaci choro-
by i jej aktywnosci. Obejmuje stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), glikokortykosteroidéw,
modyfikujacyh przebieg choroby (Metotre-
xat, Sulfasalazyna, Hydroxychlorochina),
lekéw immunosupresyjnych (cyklospory-
na A) oraz terapii najnowszej generacji tzw.
lekéw biologicznych skierowanych prze-
ciwko cytokinom prozapalnym (anty-TNF,
anty-1L6). Pomocne s3 takze miejscowe
wstrzykniecia steroidow oraz komplekso-
wa rehabilitacja narzadu ruchu.

lekow

Podsumowanie

W ciggu ostatnich 20 lat dokonal sie istotny
przetom zaréwno w podejéciu do diagno-
styki, rozpoznawania, jak i leczenia MIZS.
Chociaz nie ma w pelni specyficznych mar-
keréw choroby to jednak znajomo$¢ obrazu
klinicznego poszczegolnych postaci choro-
by, szeroka diagnostyka réznicowa z zasto-
sowaniem badan laboratoryjnych, w tym
immunologicznych (ANA, RF, anty-CCP)
i obrazowych (usg, NMR), pozwalaja na
szybsze ustalenie rozpoznania oraz oce-
ne aktywnosci choroby za pomocg wskaz-
nikéw klinicznych i laboratoryjnych (OB,
CRP, poziom plytek krwi i in.). Przeklada
sie to na zastosowanie odpowiednio agre-
sywnej formy terapii. Dzieki temu nastapi-
fa radykalna poprawa rokowania i zmniej-
szenie ryzyka niekorzystnych odlegtych
nastepstw tej choroby.

Pismiennictwo u Autora
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INSTYTUT HEMATOLOGII I TRANSFUZJOLOGII

ZAKLAD IMMUNOLOGII HEMATOLOGICZNE] I TRANSFUZJOLOGICZNE]
'PRACOWNIA IMMUNOLOGII LEUKOCYTOW I PEYTEK KRWTI
’PRACOWNIA GENETYKI KOMOREK KRWII CHIMERYZMU

AIImmmunoIoglczna
tkowosc¢ ptodow/

matopt (}lk

noworo

OwW — nowoczesna

diagnostyka i profilaktyka

Alloimmunologiczna matoptytkowos¢ ptodéw/noworodkéw (AIMP/N, ang. fetal/neonatal alloimmune
thrombocytopenia, FNAIT) jest spowodowana niszczeniem ptytek ptodu lub noworodka przez
przeciwciala wytwarzane przez matke (alloprzeciwciata) w wyniku tzw. konfliktu ptytkowego.

Jest choroba wystepujaca stosunkowo rzadko, bo jej czestos¢ oceniana jest na 1/600 do 1/2000 zywo
urodzonych dzieci. Moze jednak prowadzi¢ do bardzo powaznych nastepstw, w tym do wylewéw
do centralnego uktadu nerwowego, zakoriczonego $miercia ptodu lub noworodka,
do czego dochodzi w ok. 10% przypadkéw.

ny na ciele (90%), krwiaki (66%), smoli-
ste stolce (30%), krwioplucie (8%), krwa-
wienie do siatkowki oka (7%) i krwiomocz

Inne manifestacje choroby to: wybroczy-

(3%). Choroba plodu jest nieoczekiwana,
a u matki nie ma zadnych objawow zwia-
stujacych chorobe plodu. AIMP/N moze tez
przebiegac bezobjawowo, a zamanifestowac
sie dopiero u kolejnego dziecka w nastepnej
ciazy, stad jej prawidlowe zdiagnozowanie
ma bardzo istotne znaczenie.

Przeciwciata prowadzace do maloplyt-
kowosci u dziecka sa wynikiem pobudze-
nia ukladu immunologicznego  matki
antygenami HPA (ang. human platelet an-
tigens) obecnymi na plytkach krwi dziec-
ka, a odziedziczonymi od ojca, w przypad-
ku gdy matka tego antygenu nie posiada.
Choroba wynika wiec z konfliktu mat-
czyno-plodowego, analogicznego do kon-
fliktu w zakresie antygenéw krwinek
czerwonych, prowadzacego do choroby he-
molitycznej noworodkéw (ChHN).

AIMP/N jest tylko jedng z przyczyn ma-
toplytkowosci plodow i noworodkéw, obok
takich jak maloplytkowos$¢ wystepujaca

w przebiegu infekcji, wezesniactwa/dystrofii
wewnatrzmacicznej, cigzkiego stanu ogdlne-
go (RDS, DIC), wad wrodzonych, konfliktu
RhD czy maloptytkowosci u matki. Czestos¢
maloplytkowosci u noworodkéw wynosi
okolo 5/1000 przypadkow; sposrod nich 1/5
jest spowodowana alloimmunizacjg.
Diagnostyka AIMP/N jest skompli-
kowana i wieloetapowa, stad prowadzg ja
glownie referencyjne laboratoria immu-
nohematologiczne. Waznym aspektem jest
natomiast podnoszenie swiadomosci $ro-
dowiska medycznego na temat zagrozenia,
jakie niesie za sobg zupelne pominiecie lub
niepoprawne zdiagnozowanie tej choroby.

Patogeneza AIMP/N
Dotychczas opisano w literaturze 33 anty-
geny HPA, uporzadkowane w 27 ukladow
(6 biallelicznych zimmunogennym antyge-
nem ,a~ i ,b”, pozostale ,bw”), ale za naj-
bardziej immunogenny w przypadku rasy
kaukaskiej uwazany jest antygen HPA-1la.
Immunizacja wobec tego antygenu odpo-
wiada za 75% przypadkéw AIMP/N, mimo
ze kobiety HPA-la ujemne (o genotypie

HPA-1b/1b) stanowig ok. 2% w populacji,
atylko 10% z nich uczula si¢ wobec antyge-
nu HPA-1a plodu, odziedziczonego po ojcu
(0 genotypie HPA-1a/la lub HPA-1a/1b). Za
pozostate 10% przypadkow AIMP/N od-
powiada niezgodnos¢ w zakresie antygenu
HPA-5b (matka HPA-5a/5a, ojciec HPA-
-5a/b lub HPA-5b/5b). Jeszcze rzadziej do-
chodzi do AIMP/N na skutek immunizacji
pozostatymi antygenami HPA z ukladow
HPA-2, 3 lub -15.

Ekspresja antygenéw plytkowych u plo-
du pojawia si¢ okolo 16 tygodnia cigzy. Nie
do korica jasne jest, czy powstawanie prze-
ciwcial jest spowodowane wyltacznie przedo-
staniem si¢ do krwioobniegu matki plytek
plodu w wyniku przecieku matczyno-plo-
dowego, czy w procesie immunizacji mat-
ki uczestniczg tez antygeny HPA-la obecne
na mikrokosmkach syncytiotrofoblastu to-
zyska. Wiadomo, ze do AIMP/N moze dojs¢
juz w pierwszej ciazy (u ok. 25-50%).

Diagnostyka AIMP/N
Diagnostyka AIMP/N jest skomplikowa-
na i wieloetapowa. Zaréwno w Polsce jak
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Ryc. 1 Algorytm badarn w AIMP/N

genotyp HPA matki
i ojca dziecka

tylko przeciwciata anty-HPA-1 — okreslenie
genotypu plytek krwi matki i ojca w zakresie
antygenow HPA-1

przeciwciata skierowane do innych
antygenéw HPA — okreslenie genotypu piytek
krwi matki i ojca w zakresie antygenow HPA-1-
5iHPA-15

test LCT

(krzyzéwka surowicy matki z limfocytami ojca dziecka)

swoistosé przeciwciat anty-HLA oraz ni dnosé w

MAIPA
HPA/HLA

(krzyzéowka surowicy matki z
plytkami krwi ojca dziecka przy
uzyciu MoAb anty-GPlib/llla, GPlb,
GPla/lla i anty-HLA-ABC oraz
ocena fenotypu antygenu HPA-1 na
ptytkach krwi matki)

PIFT

« jesli zgodni w uktadzie ABO
- krzyzéwka surowicy matki z
plytkami krwi ojca dziecka,

« jesli niezgodni w uktadzie
ABO - z ptytkami krwi
dawcéw panelowych o
genotypie HPA-3a/3a i HPA-
3b/3b)

test ELISA

HLA iedzy matka a oj nie sa

potwierdzane

wydanie wyniku wraz z komentarzem i zaleceniami

i na $wiecie prowadzi sie ja naogot dopie-
ro u kobiet, ktore urodzity dziecko z obja-
wami choroby. Powodem wdrozenia dia-
gnostyki jest tez niekiedy stwierdzenie
w badaniu ultrasonograficznym zmian,
$wiadczacych o mozliwosci wystapienia
u dziecka wylewu do OUN - wtedy tez
wdrazana jest odpowiednia diagnostyka
ileczenie.

Badania diagnostyczne w przypad-
kach AIMP/N prowadzi si¢ dwutorowo:
metodami  serologicznymi wykrywa sie
przeciwciala skierowane do ptytek krwi
w surowicy matki, a metodami biologii
molekularnej bada si¢ allele genow kodu-
jacych antygeny plytkowe rodzicow dziec-
ka. W Instytucie Hematologii i Transfu-
zjologii w Warszawie, ktory jest jedynym
w Polsce os$rodkiem referencyjnym wyko-
nujgcym petng diagnostyke konfliktu mat-
czyno-plodowego w zakresie antygenow
plytek krwi, algorytm badan AIMP/N wy-
glada nastepujaco:

Swoiste przeciwciala przeciwplytkowe
wykrywa si¢ w surowicy matki za pomo-
cg testu immunoenzymatycznego MAIPA
(ang. monoclonal antibody immobilization
of platelet antigens), ktéry dotychczas po-
zostaje ztotym standardem w badaniu tego
typu przeciwcial. W tescie wykorzystuje
sie plytki krwi ojca dziecka oraz przeciw-
ciala monoklonalne skierowane do gliko-
protein plytek krwi bedacych no$nikami
antygenéw HPA: GPIIblIla, GPIb, GPIa-
ITa oraz HLA kl. I, ktére pozwalajg na wy-
krycie przeciwcial w surowicy matki. Test
MAIPA pozwala réwniez zbada¢ fenotyp
HPA-1a matki - dzieki zastosowaniu suro-
wicy z przeciwcialami anty-HPA-1a mozna
dowiedzie¢ sig, czy na ptytkach krwi mat-
ki jest obecny antygen HPA-1a i wychwyci¢

ewentualne réznice w wynikach badan se-
rologicznych i genetycznych (np. brak eks-
presji antygenu mimo obecnosci kodujace-
go go allelu).

Dalsze badania przeciwcial przeciw-
plytkowych w surowicy matki wykonu-
je sie w immunofluorescencyjnym tescie
PIFT (ang. platelet immunofluorescence
test), ktory pozwala wykry¢ glownie prze-
ciwciata skierowane do antygenéw z ukfa-
duHPA-3 oraz przeciwciala anty-HLA kLL
W tescie PIFT réwniez wykorzystuje sie
plytki krwi ojca dziecka (pod warunkiem,
ze matka nie posiada przeciwcial grupo-
wych z ukladu ABO skierowanych do anty-
gendw ABO ojca, ktére mogtyby wplywac
na zafalszowanie wynikow testu. Jesli ro-
dzice sg niezgodni grupowo, w tescie PIFT
uzywa si¢ plytek krwi dawcéw panelowych
grupy O).

W surowicy matki wykrywa sie takze
przeciwciata anty-HLA w tescie limfocy-
totoksycznym (LCT), w ktérym wykorzy-
stuje sie limfocyty wyizolowane z krwi ob-
wodowej ojca dziecka. Jezeli przeciwciala
anty-HLA klasy I zostang wykryte w tescie
MAIPA, natomiast bedg nieobecne w te-
$cie LCT, surowice pacjentki bada si¢ w ko-
mercyjnym tescie ELISA, ktéry wykrywa
przeciwciata anty-HLA klasy I i I niewig-
z3ce dopelniacza.

Réwnolegle z badaniami serologiczny-
mi wykonywana jest diagnostyka moleku-
larna alleli kodujacych antygeny HPA ro-
dzicow dziecka z podejrzeniem AIMP/N.
W zaleznosci od wynikéw testu MAIPA
wykonuje si¢ podstawowq (HPA-1) lub roz-
szerzong (HPA-1, -2, -3, -5i-15) genetyczna
diagnostyke konfliktu matczyno-plodowe-
go. Od kilku lat do tego rodzaju diagnosty-
ki uzywa sie techniki PCR-SSP.

Ryc. 2 Stacja pipetujaca Hamilton

W oparciu o otrzymane wyniki wszyst-

kich badan diagnostycznych oraz znajo-
mo$¢ stanu klinicznego i objawdw wyste-
pujacych u dziecka, wydaje si¢ wynik wraz
z zaleceniami dotyczacymi zardwno poste-
powania w nastepnej ciazy, jak i stanu sa-
mej matki (jesli posiada ona rzadki geno-
typ antygenéw plytkowych, opisuje sie ja
jako nietypowego biorce krwi i wydaje zale-
cenia dotyczace ewentualnych transfuzji).

Na rynku dostepne s3 réwniez firmo-
we zestawy do wykrywania przeciwcial
anty-HPA, nie s3 one jednak wystarczaja-
co czule i swoiste, aby rozrézni¢ wszystkie
rodzaje przeciwcial HPA, w tym najcze-
$ciej odpowiedzialne za AIMP/N przeciw-
ciala anty-HPA-la. Zestawy takie mozna
traktowa¢ raczej jako podstawowe narze-
dzie w badaniach przesiewowych pacjen-
tow z matoptytkowoscig.

Profilaktyka AIMP/N w Polsce
W ramach dziatan profilaktycznych w cig-
gu ostatniego roku wdrozono w Polsce
program badan przesiewowych dla kobiet
w cigzy w kierunku wykrywania konflik-
tu ptytkowego. Nosi on nazwe PREVFNA-
IT, finansowany jest ze srodkéw Programu
Polsko-Norweska Wspodtpraca Badawcza,
prowadzonego przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju w ramach Norweskiego
Mechanizmu Finansowego na lata 2009-
2014, w ramach Umowy Projektu nr Pol-
-Nor/203111/69/2013. W jego ramach kazda
kobieta w ciazy, ze szczegolnym uwzgled-
nieniem pacjentek do 20 tygodnia cig-
zy, moze w calej Polsce wykona¢ bezplat-
ne badanie przesiewowe antygenu HPA-1la
(wiecej informacji na stronie internetowej
http://konfliktplytkowy.ihit:waw.pl).
Badania przesiewowe wykonywane sa
dwiema w pelni zautomatyzowanymi me-
todami. W zaleznosci od czasu jaki upty-
nal od pobrania, krew pacjentek (4-5 ml
na EDTA) badana jest metoda cytome- B
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Ryc. 3 Cytometr przeptywowy FACS Canto Il, Becton
Dickinson

» trii przeptywowej zgodnie z metoda Killie
i wsp. z modyfikacjami wlasnymi lub me-
toda biologii molekularnej. Badania meto-
da cytometrii przeplywowej wykonywa-
ne s3 na cytometrze FACS Canto II firmy
Becton Dickinson z przystawka HTS (ang.
High Throughput Sampler) dla ptytek 96-
i 394-dotkowych. Metoda ta charakteryzu-
je sie duza przepustowoscia (do 94 probek
w jednym badaniu) i krétkim czasem wy-
konania - sam odczyt trwa 15 min, a po-
przedzony jest godzinnym etapem auto-
matycznego porcjowania osocza na plytki
96-dotkowe i inkubacja z przeciwciatem na
pokladzie stacji pipetujacej. Badanie po-
lega na rozréznianiu fenotypu antygenu
HPA-1a za pomocg przeciwciata monoklo-
nalnego anty-CD61, sprzezonego z FITC.
Zawieszone w osoczu bogatoptytkowym
plytki krwi z ekspresja antygenu HPA-la
wiazg na swojej powierzchni przeciwcia-
fo, co skutkuje swieceniem calej ich po-
pulacji w $wietle lasera cytometru. Plyt-
ki pozbawione antygenu HPA-1a nie maja
natomiast zdolnosci diugotrwalego wigza-
nia sie z przeciwcialem, dzigki czemu moz-
liwe jest ich szybkie odréznienie. W celu
potwierdzenia wyniku badania serologicz-
nego, kazda pacjentka o HPA-la ujemnym
fenotypie plytek badana jest rowniez gene-
tycznie, z nowej probki krwi. Powaznym
ograniczeniem metody jest fakt, ze bada-
ne metoda cytometryczng probki krwi nie
moga by¢ starsze niz 7 dni - po uptywie
tego czasu plytki zaczynaja obumierac i za-
nika ekspresja antygenow HPA-1 - mozna
wtedy uzyska¢ wynik falszywie HPA-la
ujemny.

DIAGNOSTYKA

Automatyzacja metody genotypowania
antygenéw HPA-1 rozpoczyna si¢ procesem
naniesienia przez biorobota krwi do 96-dot-
kowych plytek, przeznaczonych do izolacji
DNA. Proces izolacji DNA takze prowadzo-
ny jest na pokladzie stacji pipetujacej, zesta-
wem odczynnikéw Chemagic DNA Blood
Kit LH (Chemagen). Dyskryminacji alleli
HPA-1 dokonuje si¢ metoda real-time PCR
z sondami MGB wg doniesienia wg Ficko
i wsp., na aparacie Lightcycler 48011 (Roche
Diagnostics). Metode biologii molekular-
nej wykorzystuje si¢ rutynowo dla probek
krwi starszych niz 7 dni, lecz mozna jg takze
traktowac jako metode z wyboru dla prébek
$wiezych. Metoda ta ma ponadto zastosowa-
nie w badaniu genotypu antygenéw HPA-
1 ojcéw dzieci matek HPA-1a ujemnych co
pozwala oszacowa¢ ryzyko niezgodnosci
antygenowej plodu. Kazda kobieta HPA-1a
ujemna jest rowniez badana na obecnos¢ al-
lelu HLA DRB3*01:01, ktéry predysponuje
do tworzenia przeciwcial anty-HPA-1a. Inny
protokot real-time PCR, z posrednim eta-
pem wytrawiania allelu HPA*/b matki en-
zymem restrykeyjnym, stuzy do nieinwa-
zyjnego wykrywania allelu HPA*/a plodu
w osoczu kobiety cigzarnej. Metoda prawi-
dlowo okresla genotyp plodu, co jest wery-
fikowane na biezaco oznaczaniem genoty-
pu HPA-1 z krwi rodzacych si¢ noworodkéw
badz z probek krwi pepowinowej, jesli do-
chodzi do kordocentezy diagnostycznej
u matek immunizowanych wobec HPA-1a,
przygotowywanych do leczenia.

Pacjentki z grupy ryzyka AIMP/N (czy-
1i HPA-1a ujemne) poddawane sg nastepnie
w czasie calej ciazy czterokrotnemu bada-

Ryc. 4 Ptytka 96-dotkowa z wynikami testu MAIPA do
wykrywania przeciwciat anty-HPA

niu przeciwcial anty-HPA-1a metodg MA-
IPA. Przeciwciala badane s3 takze u ich
dzieci (badanie wykonuje si¢ z krwi pepo-
winowej) oraz kolejny raz u matek, 6 tygo-
dni po porodzie. W ramach programu PRE-
VENAIT wykonuje si¢ u pacjentek takze
dwukrotne badanie przeciwcial anty-HLA
(metoda LCT i metoda ELISA), tak aby wy-
kry¢ wszystkie czynniki, ktore ewentualnie
moglyby wptywac na wystapienie AIMP/N.

Podsumowanie

Mimo ze problem AIMP/N nie jest tak po-
wszechnie znany jak problem choroby hemo-
litycznej noworodkow i profilaktyki konfliktu
w zakresie antygenu RhD, istotna jest swia-
domo$¢, ze nie mozna pomija¢ go podczas
diagnostyki noworodkéw z matoptytkowo-
§cig, plodow ze stwierdzonym podczas bada-
nia ultrasonograficznego wylewem do OUN
lub kobiet z niepowodzeniami polozniczymi
(szczegOlnie z poronieniami po 15 tygodniu
cigzy). Wazna jest zarowno profilaktyka tej
choroby (poprzez przesiewowe badanie ko-
biet ciezarnych w calej Polsce), jak i wiedza,
ze AIMP/N mozna diagnozowac i leczy¢ jesz-
cze w czasie cigzy (podawanie dozylnej im-
munoglobuliny, leczenie sterydami, ewen-
tualnie transfuzje doplodowe koncentratu
plytkowego od matki lub HPA-1a ujemnego
dawcy). Laboratoria, zwlaszcza w szpitalach
z oddzialami polozniczymi, moga takze wy-
datnie przyczyniac si¢ do szerzenia wiedzy na
temat AIMP/N oraz wprowadza¢ podstawo-
wa diagnostyke przeciwcial przeciwplytko-
wych przy uzyciu metod komercyjnych u ko-
biet z podejrzeniem tej choroby.

Literatura dostgpna u Autorki
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

Wrodzona niedoczynnos¢
tarczycy noworodkow

Uktad dokrewny, w tym gruczot tarczowy, zapewnia homeostaze organizmu w zmieniajacych sie
warunkach zewnetrznych i wewnetrznych ustroju. Choroby zwiazane z zaburzonym wydzielaniem
hormoné6w gruczotu tarczowego sa jednym z najczesciej spotykanych w spoteczeristwie zaburzen.

przerézne oblicza. Stad tez pacjenci

z zaburzeniami endokrynologiczny-
mi, zanim trafig do endokrynologa, cze-
sto poszukuja pomocy u lekarzy innych
specjalnosci z powodu ich prawdopodob-
nych dolegliwosci zwiazanych z przewo-
dem pokarmowym, ukladem krazenia
czy tez zaburzeniami miesigczkowania.
Ustalenie wlasciwego rozpoznania zabu-
rzen gruczolu tarczowego, opiera si¢ na
badaniu podmiotowym i przedmioto-
wym pacjenta, a parametry laboratoryj-
ne uzupelniaja proces diagnostyczny i te-
rapeutyczny. Zatem trafne rozpoznanie
choroby zawsze powinno opieraé si¢ na
kompleksowym ujeciu problemu klinicz-
nego chorego oraz umozliwi¢ wdrozenie
odpowiedniej i skutecznej terapii przy-
CZYnowej.

Znajomos$¢ podstaw fizjologii ukladu
podwzgorze-przysadka-tarczyca, regulo-
wanego na zasadzie wzajemnych sprzezen
zwrotnych, daje mozliwos¢ prawidlowej
interpretacji wynikow badan laborato-
ryjnych, ktére pozwolg oceni¢ konkretne
zaburzenie gruczolu tarczowego. Wsréd
najczeséciej spotykanych zaburzen tego na-
rzadu na pierwszym planie zaznacza sie

S ymptomatologia chordb tarczycy ma

niedoczynno$¢ tarczycy.

Postacie niedoczynnosci
tarczycy
Niedoczynnoé¢ tarczycy (hipotyreoza)
jest zespolem chorobowym, o charakterze
zwykle przewlektym, charakteryzujacym
sie niedoborem hormondéw tarczycy (ty-

roksyny (T,, ang. thyroxin) i trijodotyro-
niny (T,, ang. triiodothyronin)), bedacych
ponizej poziomu pokrywajacego aktual-
ne potrzeby organizmu. Innym powodem
stanu niedoborowego jest opornos¢ obwo-
dowa tkanek na dzialanie powyzszych hor-
monow. Objawy kliniczne zaleza od stop-
nia niedoboru hormonéw tarczycy oraz
okresu zycia, w ktérym choroba si¢ ujawni-
ta. Dzialanie hormonéw tarczycy w ustro-
ju zapewnia prawidlowa czynnos¢ wszyst-
kich tkanek, za§ w okresie rozwojowym
warunkuje odpowiedni rozwoj organizmu.
Ponadto, regulujg one podstawowa prze-
miang materii, zwiekszaja produkcje ciepla
oraz zuzycie tlenu, szczegélnie w watrobie,
nerkach, mie$niach szkieletowych i mie-
$niu sercowym.

Wyrézniamy postaé pierwotna choro-
by (dotyczaca zaburzen samego gruczotu
tarczowego) oraz wtorng (zwigzana z nie-
prawidlowa regulacja czynnosci tarczycy
przez przysadke moézgowa lub podwzgo-
rze). W przypadku wtérnej postaci choro-
by - hipotyreoza moze by¢ spowodowana
deficytem hormonu tyreotropowego (TSH,
ang. thyreotropin) lub hormonu uwalnia-
jacego (TRH, ang. thyrotropin-releasing
hormone). Jezeli przedstawione stany kli-
niczne majg swoje zrodlo w okresie zycia
plodowego, wtedy méwimy o wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy (WNT). WNT
moze mie¢ charakter trwaty, gdy utrzymu-
je sie przez okres calego zycia chorego lub
przejsciowy, kiedy niedoczynno$¢ tarczycy
wystepuje w pierwszych miesigcach zycia,
apo ustaniu dziatania czynnikéw wywolu-

jacych stan hipotyreozy - funkcja tarczycy
ulega normalizacj.

Czestotliwos¢ i przyczyny
hipotyreozy
Czestotliwos¢ wystepowania tego zespo-
tu jest rézna, a zroznicowanie to moze by¢
wynikiem polozenia geograficznego, badz
tez moze mie¢ charakter rasowy. Srednia
czestos¢ wystepowania WNT w krajach
europejskich wynosi 1 przypadek na 3000-
4000 zywych urodzen. Biorgc pod uwage
chorobowo$¢ z ostatnich lat mozna szaco-
wac, ze w Polsce rocznie rodzi si¢ ok.120

noworodkow chorych na WNT.

Istnieje wiele potencjalnych przyczyn,
prowadzacych do powstania wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy (tabela I). Nie-
prawidfowoséci rozwojowe gruczotu tar-
czowego, wedlug danych literaturowych,
sa odpowiedzialne za powstanie az 75- ‘
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Tabela I. Postacie wrodzonej niedoczynnosci tarczycy.

WRODZONA NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY

PIERWOTNA WTORNA

Zesp6t opornosci na hormony Przejsciowa niedoczynnos¢ Niedoczynnos¢ tarczycy

tarczycy tarczycy podwzgdrzowo-
przysadkowa

Dysgenezia ~ Dyshormonogeneza

tarczycy

Agenezja Defekt receptora TSH

Hipoplazja ~ Defekt wychwytu jodu

Ektopia Defekt peroksydazy (zaburzenia orga-

nifikacji)
Zaburzenia sprzegania MITi DIT
Defekt dejodynazy (zaburzenia

w procesie odjodowania jodotyrozyn)
Zaburzenia w syntezie tyreoglobuliny

Opornosc¢ tkanek obwodowych
na dziatanie hormondw tarczycy

Niedobdr lub nadmiar jodu
Obecnos¢ przeciwciat blokuja-

Wrodzone nieprawidto-
wosc podwzgdrzowo-

(T,iT) cych receptor TSH -przysadkowe
@ Niedoczynnos¢ polekowa: tyre- ~ Wielohormonalna nie-
Uposledzenie/ brak receptoréw T, ostatyki, sulfonamidy oraz pre-  doczynnosc przysadki

w komdrkach — dotyczy przysadki
mozgowej lub tkanek obwodo-
wych z wytaczeniem przysadki

paraty zawierajace kobalt — sto-
sowane w Ciazy

Izolowany niedohdr TSH

’ 93% wszystkich przypadkow WNT. Gene-
za tych zaburzen sigga okresu embrional-
nego. Skutkiem wymienionych zaburzen
moze by¢ niewyksztalcenie sie tkanki tar-
czycowej jako calego narzadu (agenezja),
niedorozwdj (hipoplazja) badz niewtasci-
we polozenie gruczotu pod wzgledem ana-
tomicznym (ektopia). Dysgenezja tarczycy
dwukrotnie czesciej dotyka dziewczyn-
ki niz chlopcow. Wada rozwojowa tarczy-
cy moze powsta¢ w okresie tworzenia sie
i zstepowania zawigzka tarczycy, jak row-
niez wowczas gdy pierwotnie prawidtowo
rozwinieta tarczyca ulegnie zanikowi na
skutek proceséw autoimmunologicznych
lub réznych infekgji.

Istotng przyczyna rozwoju hipotyreozy
jest wystepowanie tzw. zespolu oporno-
$ci tkanek na dziatanie hormondw tarczy-
cy. Jest to rzadko wystepujace zaburzenie,
zalezne od uszkodzenia lub braku recepto-
réw T, w komorkach. Obraz kliniczny tego
zaburzenia, a z tym zwigzane odchylenia
w badaniach hormonalnych s3 réznorod-
ne i moga dotyczy¢ wylacznie przysadki
mozgowej albo tez dotyczy¢ tkanek obwo-
dowych z wylaczeniem przysadki badz tez
mie¢ charakter uogélniony.

Wrodzona niedoczynnosé
o charakterze podwzgérzowo-przysadko-
wym (posta¢ wtérna) ma przebieg znacz-
nie tagodniejszy i rzadziej wystepuje anizeli
postaé pierwotna. Wrodzone nieprawidlo-
wosci dotyczace podwzgorza, przysadki
mozgowej lub obu narzadéw jednoczesnie
moga by¢ zwigzane z obecnoécig wad roz-
wojowych lub z uszkodzeniem powyzszych
struktur w wyniku infekji, procesow au-
toimmunologicznych czy tez niedotlenie-
nia w okresie zycia plodowego, prowadzac
do deficytu odpowiednio: TRH lub TSH.

tarczycy

Zdecydowanie czeéciej wystepuje wielohor-
monalna niedoczynnos¢ przysadki mézgo-
wej w poréwnaniu z uposledzeniem funkji
podwzgérza.

W rzadkich przypadkach wrodzo-
na niedoczynnos¢ tarczycy noworodkéw
moze mie¢ rowniez charakter przejsciowy.
Glownym powodem tej postaci hipotyre-
ozy jest nieprawidlowa podaz jodu w cza-
sie cigzy. Niedobor jodu u ciezarnej, a takze
jego nadmiar sg dla plodu niekorzystne ze
wzgledu na brak mechanizméw autoregu-
lacyjnych. Stad tez, obszary ubogie w jod sa
$cisle zwiazane z niedoczynnoscia tarczycy
oraz wolem noworodkowym. Zaburzenie
jakiegokolwiek etapu biosyntezy prowadzi
do zmniejszenia produkcji tyroksyny i tri-
jodotyroniny, co powoduje wzrost wydzie-
lania tyreotropiny przez przysadke mozgo-
wa i w efekcie rozwdj wspomnianego wola.
Warto tez pamietaé, ze z powodu stabo lub
w ogole jeszcze niewyksztatconych mecha-
nizméw chroniacych przed nadmiarem
jodu, w warunkach nadmiernej ekspozycji
na jod, moze rowniez wystapi¢ zahamowa-
nie syntezy hormonow tarczycy. Zatem po-
ziom jodu w ustroju matki jest niezwykle
waznym czynnikiem, regulujacym prawi-
dlowe funkcjonowanie gruczotu tarczowe-
go zarowno dla matki, jak i jej przyszlego
potomstwa.

Okres ptodowy
W okresie ptodowym prawidlowe stezenie
jodotyronin jest niezbedne do prawidowe-
go rozwoju moézgu i mézdzku u dziecka,
przebiegu procesow zwigzanych z migracja
i dojrzewaniem komoérek ukfadu nerwowe-
go oraz rozw¢j ukladu kostnego i zawigz-
kéw zebow. Ponadto, niedobdr hormonéw
tarczycy moze prowadzi¢ do nieodwra-

calnego uszkodzenia mdzgu, a co za tym
idzie, do uposledzonego rozwoju psychofi-
zycznego dziecka.

Lozysko kobiety cigzarnej pelni istotna
role w ksztaltowaniu sie czynnoéci plo-
dowej tarczycy oraz w transporcie i meta-
bolizowaniu hormonéw, a takze innych
substancji, ktére majg wplyw na proce-
sy rozwoju oraz czynno$¢ gruczolu tar-
czowego plodu. Do substancji, ktore moga
migrowa¢ przez lozysko (na zasadzie dy-
fuzji) naleza jodki, ale i inne substancje, tj.
leki przeciwtarczycowe (metimazol, metizol,
propyltiouracyl), leki blokujace receptory
b uktadu adrenergicznego (propranolol) czy
tez przeciwciata blokujgce lub stymulujace
tarczyce (anty-TPO, czyli przeciwciala prze-
ciw peroksydazie tarczycowej oraz anty-Tg,
czyli przeciwciala przeciw tyreoglobulinie).
Warto pamieta, Ze przyjmowane w czasie
cigzy tyreostatyki hamuja synteze hormo-
néw tarczycy u plodu, poglebiajac stan pier-
wotnej hipotyreozy. Moze pojawic si¢ wole
(u nawet 5% noworodkéw). U takiego no-
worodka stwierdza si¢ czesto wysokie steze-
nie TSH oraz niskie stezenia wolnych hor-
mondw tarczycy (fT, i fT,) w surowicy krwi.
Wywolana dzialaniem tyreostatykow nie-
doczynnos¢ u noworodka zazwyczaj mija po
kilku dniach. Jezeli za$, utrzymuje si¢ zbyt
dlugo (szczegodlnie w obecnosci wola) wska-
zane jest podanie dziecku L-tyroksyny.

Stwierdzono, ze pldd przed 10. tygo-
dniem ciazy korzysta z matczynych hor-
monow tarczycy, ktore w znikomych ilo-
$ciach mogg migrowa¢ przez trofoblast.
Mechanizm sprzezenia zwrotnego regulu-
jacy wydzielanie hormon6w pomiedzy tar-
czycg a uktadem podwzgorzowo-przysad-
kowym wyksztalca sie ok. 18-22 tygodnia
zycia plodowego. W pierwszym trymestrze



cigzy jedynie matczyne T, moga by¢ sub-
stratem do syntezy T, miejscowo w obrebie
komérek moézgu. Transport trijodotyroni-
ny jest uzalezniony od okresu ciaZy oraz od
stanu czynnosciowego tarczycy. Zas, przez
caly okres ciazy tyroksyna ma zdolnos¢
przechodzenia przez fozysko, dzigki czemu
u plodéw z atyreozg nie dochodzi do cigz-
kiego uposledzenia rozwoju ukladu ner-
wowego. Tyreotropina nie przenika przez
tozysko, zas hormon uwalniajacy (TRH)
moze przenika¢ bariere fozyskows, ale nie
wywiera zadnego dzialania na tarczyce
plodu. Ponadto wiadomo, ze w pierwszym
trymestrze cigzy dochodzi do obnizenia
poziomu TSH, co wiaze si¢ z niewielkim
wzrostem stezenia fT,. Autorzy zajmujacy
sie tym zagadnieniem sg zgodni co do fak-
tu, ze w drugim i trzecim trymestrze cigzy
- poziomy fT, i fT, w surowicy zmniejsza-
ja sie do wartosci 20-40% ponizej warto-
éci $redniej. Ow spadek poziomu hormo-
now jest silniej zaznaczony w przypadku
niedoboru jodu u matki. Zauwazono, ze
u niektérych ciezarnych stezenie fT, ulega
obnizeniu ponizej dolnej wartosci referen-
cyjnej dla os6b niebedacych w cigzy. Jezeli
przed zajsciem w cigze pacjentki z powodu
hipotyreozy byly poddawane terapii L-ty-
roksyng, to w ciazy czesto konieczne jest
zwigkszenie stosowanej dawki L-tyroksyny
w celu utrzymania prawidlowej czynnosci
gruczolu tarczowego. Czynnos¢ tarczycy
u tych kobiet jest oceniana w kazdym try-
mestrze cigzy na podstawie oznaczen ste-
zen zarowno TSH, jak i fT p

Okres noworodkowy
Po porodzie tarczyca plodu przystosowu-
je sie do warunkoéw pozamacicznych oraz
nizszej temperatury otoczenia, ktére to
wraz ze stresem porodowym s3 impulsem
do wydzielania przez przysadke mozgowa
hormonu tyreotropowego u noworodka, ze
szczytem tego wydzielania ok. 30 min. po
urodzeniu (wéwczas stezenie TSH wynosi
nawet kilkadziesigt mIU/L). W odpowiedzi
na stymulacje tarczycy przez TSH docho-
dzi do znacznego wzrostu (nawet do war-
tosci przekraczajacych prawidlowy poziom
u 0s6b dorostych) obydwu hormondw tar-
czycy oraz nasila sie proces obwodowej
konwersji T, do T,. Nastepnie, w czasie
3-6 doby po porodzie spada stezenie TSH,
osiagajac wartosci zblizone do prawidlo-
wych u 0s6b dorostych. Niektére noworod-
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ki, moga wykazywaé dluzej podwyzszo-
ne stezenie TSH, co wynika z dojrzewania
ukladu regulacji hormonalnej. Wartosci te
normalizujg sie w ciagu pierwszych miesie-
cy zycia dziecka. Warto zatem pamieta, ze
u dzieci 0§ podwzgodrze-przysadka-tarczy-
ca podlega ciagtym procesom dojrzewania
i modulacji czynnosciowej.

Niedoczynnos¢ tarczycy matki
Szczegdlnie niebezpieczna dla rozwoju plo-
du jest niedoczynno$¢ tarczycy u matki.
W okresie cigzy moze doj$¢ do ujawnienia
subklinicznej hipotyreozy, co moze wyni-
ka¢ z niedoboru jodu w organizmie, a tak-
ze ze zwiekszonego zapotrzebowania mat-
ki na jodotyroniny.

U ciezarnej z niedoczynnoscia tarczycy
istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo

wystapienia: poronienia, nadcisnienia tet-
niczego, niedokrwistoéci, przedwczesnego
porodu, a takze hamowania wzrostu ptodu.
Jesli w pierwszym trymestrze ciazy steze-
nie hormondw tarczycy bedzie zbyt niskie,
to moze dojs¢ do nieodwracalnego uposle-
dzenia rozwoju mézgu dziecka. Wérdd ob-
jawow mozna wyroznié: zaburzenia mowy,
problemy ze skupieniem uwagi, uposledzo-
ne zdolnosci poznawcze oraz trudnosci
w nauce. Moze by¢ to rowniez jedna z przy-
czyn rozwoju encefalopatii u noworodkoéw.
Dostepno$¢ matczynych hormonéw tar-
czycy dla plodu jest zatem kluczowa dla
whasciwego rozwoju struktur nerwowych
we wezesnej fazie cigzy, wowczas gdy tar-
czyca zarodka nie jest jeszcze w pelni czyn-
na. Na podstawie danych literaturowych
wiemy o zwiekszonej czestosci utraty ciaz
i nizszym ilorazie inteligencji dzieci matek
z nierozpoznang niedoczynnoscia tarczy-
cy, niskimi stezeniami T, czy tez podwyz-
szonymi poziomami przeciwcial przeciw
TPO. Wczesne rozpoznanie i odpowiednia
terapia nawet fagodnej (subklinicznej)
postaci hipotyreozy u matki daje mozli-
wos¢ zapobiegania niekorzystnemu wply-
wowi niskich stezenn hormonow tarczycy
na ukfad psychomotoryczny oraz narzad
stuchu noworodka.

Objawy kliniczne wrodzonej
hipotyreozy noworodka
Noworodki z WNT niejednokrotnie po-
chodzg z cigzy przenoszonej do 42. tygo-
dnia, przy zazwyczaj leniwej akeji poro-
dowej u tych matek i przy stabych ruchach
plodu. Czesto u takiego noworodka stwier- ‘

Ryc. 1. Wczesne objawy wrodzonej hipotyreozy noworodkéw.

Zaburzenia
kostne

Wecezesne .

objawy Przepuklina
wrodzonej pepkowa
hipotyreozy

Spadek
napiecia
miesniowego

Wielowodzie
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Ryc. 2. PéZne objawy wrodzonej hipotyreozy noworodkéw.

Rézne postacie
niedokrwistosci

objawy Zaburzenia
: w mechanizmie
Bradykardia WAV filtracji
hipotyreozy

ieprawidtowosci
w gospodarce
jonowej

organizmu

» dza sie wielowodzie, a w ciagu pierwszych
tygodni zycia stopniowo ujawniajg si¢ ko-
lejne cechy hipotyreozy (ryc. 1). U okoto
30% chorych dominujgcym objawem jest
przediuzajaca sie zottaczka noworodkéw,
wystepuje sucha marmurkowa skora, prze-
puklina pepkowa, zmniejszona ruchli-
wos¢, niechec do ssania, a takze zaparcia.
Dzieci z WNT sprawiaja wrazenie raczej
spokojnych, niezbyt placzliwych, a ich glos
jest niski i lekko zachrypniety. W pierw-
szym miesigcu zycia uwidacznia si¢ po-
wigkszenie jezyka, co moze by¢ przyczyna
zaburzen oddychania. Obserwuje si¢ obni-
zenie napiecia mie$niowego, brzuch u tych
dzieci jest duzy, rozlany, a takze moga wy-
stepowal obrzeki, zwlaszcza na twarzy.
Wezesnymi objawami hipotyreozy, wska-
zujacymi na niedobdr hormondw tarczy-
cy u plodu sg réwniez zmiany w ukfadzie
kostnym, gdzie zauwazono: opdznione doj-
rzewanie kosci widoczne w badaniach ra-
diologicznych (u noworodka brak jader
kostnienia w nasadzie dalszej kosci udowej
i nasadzie blizszej kosci piszczelowej), nie-
zaroénigte szerokie szwy czaszkowe oraz
otwarte tylne ciemiaczko.

Stopien niedoboru hormonéw  tar-
czycy u plodu oraz pourodzeniowy czas
trwania hipotyreozy determinuja objawy
uszkodzenia centralnego ukladu nerwo-
wego. Wazne jest wczesne zastosowanie
leczenia substytucyjnego, ktore wplywa
na przebieg rozwoju psychoruchowego
dziecka. W cigzkich przypadkach, zwlasz-
cza tych zbyt pdzino rozpoznanych, ujaw-
nia sie roznego stopnia uposledzenie umy-
stowe. W okresie niemowlecym widoczne
jest opdznienie rozwoju psychomotorycz-
nego, dzieci sg spowolnione, pdzno zaczy-

Nieprawidtowosci
w budowie ciata

Pézne

ktebkowej nerek

Duza
hipotermia

najg siada¢ i chodzi¢. Natomiast u dzie-
ci starszych moga wystapi¢ zaburzenia
mowy oraz obnizona sprawno$¢ intelektu-
alna. Czestym objawem hipotyreozy wro-
dzonej jest uszkodzenie mozdzku, w po-
staci drzenia zamiarowego, niezbornosci
ruchéw az do obrazu ataksji mézdzkowej.
Tak wiec, dziecko z nieleczong wrodzong
hipotyreoza jest dzieckiem powaznie cho-
rym, a wystepujace zmiany, w wiekszosci,
sa nieodwracalne. Nalezy tez pamieta¢, ze
u niektorych dzieci, nawet pomimo wcze-
snego wprowadzenia wlasciwego leczenia,
moga utrzymywac sie cechy specyficznych
zaburzen w rozwoju mozgu, ktérych wy-
razem sg zaburzenia réwnowagi, niezrecz-
no$¢, trudnoéci w uczeniu sie. Natomiast
wsroéd poznych objawdw wrodzonej hipo-
tyreozy mozemy zaobserwowac, takie jak:
bradykardi¢ i powiekszenie sylwetki serca,
nietolerancje zimna, obrzeki, nieprawidto-
wosci w budowie ciata, niedokrwistos¢, za-
burzenia w gospodarce wapniowo-fosfo-
ranowej i tluszczowej czy tez zmniejszona
filtracje klebuszkows nerek (ryc. 2).

Modelowe badanie
skriningowe
Wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy, obok
mukowiscydozy i fenyloketonurii, nalezy
do zaburzen, w kierunku ktérych prowa-
dzona jest, w naszym kraju, diagnostyka
skriningowa. Badania w kierunku wro-
dzonej niedoczynnosci tarczycy noworod-
kow staly si¢ obowigzkowe i powszechne.
Ich podstawg prawng jest art. 48 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze §rod-
kow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.). Stad tez, wszystkie

noworodki s3 obecnie poddawane obo-
wigzkowym badaniom przesiewowym
w czasie pomiedzy 3. a 7. dobg ich zycia.
W tym celu krew wlo$niczkowa od nowo-
rodka jest pobierana z naklucia piety jesz-
cze w szpitalu po 72. godzinie zycia no-
worodka, optymalnie w 4-5. dobie zycia.
W przypadku wczesnego wypisu nowo-
rodka ze szpitala dopuszcza si¢ pobranie
krwi po 48 godzinach od urodzenia, a je-
zeli wypis byl przed 48. godzing od uro-
dzenia to krew poza szpitalem jest pobie-
rana przez polozng $rodowiskowa w 4-7.
dobie zycia noworodka. Schemat strategii
badan przesiewowych w kierunku wro-
dzonej niedoczynnosci tarczycy obejmu-
je oznaczanie poziomu TSH przy pomocy
testu bibulowego z suchej kropli krwi wlo-
$niczkowej dziecka. Wynikiem prawidlo-
wym dla noworodka jest wartos¢ TSH<15
mlU/L. Jezeli wynik TSH (pomiar pomie-
dzy 72. a 120. godzing zycia) przekracza
lub jest réwny 35 mIU/L to dziecko jest
wzywane do Poradni endokrynologicz-
nej w celu dalszej diagnostyki w kierun-
ku WNT. Jezeli wynik TSH jest podejrza-
ny i miesci sie w zakresie 15-35 mIU/L, to
dziecko jest wzywane telefonicznie (lub
telegraficznie) na ponowne pobranie, no-
wej probki (drugiej prébki krwi na bibu-
le). Probka ta ma przypisany ten sam kod,
identyfikujacy konkretne dziecko, ktd-
re w pierwszym badaniu mialo podejrza-
ny wynik TSH. Za wynik nieprawidlo-
wy z drugiej bibuty przyjeto poziom TSH
z krwi wlo$niczkowej przekraczajacy lub
réwny 15 mIU/L. Z powodu koniecznosci
potwierdzenia podejrzanego wyniku TSH
(z pierwszego pobrania) termin potwier-
dzenia diagnozy (czyli drugie pobranie)
w kierunku wrodzonej hipotyreozy prze-
dluza sie czesto do drugiego lub trzeciego
tygodnia zycia. Za$ optymalny wiek no-
worodka dla ustalenia rozpoznania wro-
dzonej niedoczynnosci tarczycy to 12-16.
dzien zycia. W ramach diagnostyki WNT
podczas pierwszej wizyty w Poradni en-
dokrynologicznej - noworodek powinien
mie¢ pobrang krew, a nastepnie w trybie
pilnym powinny by¢ wykonane oznacze-
nia stezen: TSH i fT, w surowicy krwi.
O wskazaniach do terapii substytucyjnej
i jej dawce decyduje lekarz przyjmujacy
chore dziecko w Poradni.

Pismiennictwo dostgpne u Autorki.
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Miopatie zapalne u dzieci

Mtodziericze idiopatyczne miopatie zapalne (MIMZ) to rzadkie, przewlekte choroby
autoimmunologiczne, charakteryzujace sie ostabieniem miesni proksymalnych oraz czesto
wystepujacymi typowymi zmianami skérnymi.

IMZ to niejednorodna grupa
choréb o réznych rodzajach au-
toprzeciwcial okreslajacych wy-

stepowanie odmiennych predyspozycji
demograficznych, objawéw klinicznych,
przebiegu choroby, wynikéw laboratoryj-
nych i réznym rokowaniu.

Przebieg miopatii u dzieci z reguly jest
monocykliczny, po burzliwym poczatku
choroby nastepuje zfagodzenie objawdw,
niekiedy stala aktywno$¢ choroby moze
utrzymywac sie przez wiele lat.

Po ustgpieniu objawéw choroby moz-
liwe sg nawroty, typowo po infekcjach lub
zbyt pochopnie odstawionym leczeniu.
Nawroty objawéw choroby sg zlym czyn-
nikiem rokowniczym.

Zapalne miopatie w wieku rozwojo-
wym to przede wszystkim zapalenie skor-
no-mies$niowe, pozostale miopatie wyste-
puja zdecydowanie rzadziej i sq to:

« zapalenie wielomigsniowe,

« zespol nakladania,

« zapalenie skorno- lub wielomie$niowe
skojarzone z nowotworem zfosliwym,

« zapalenie skorno-mie$niowe bez
objawow zapalenia mieéni (postac
amiopatyczna - amyopathic DM).

Epidemiologia
Poczatek zachorowania na zapalne miopa-
tie to u okolo 20% pacjentéw okres przed
ukornczeniem 18 r.z.

W wieku rozwojowym czesto$¢ zacho-
rowania na MIMZ jest niewielka 0,2-0,7/
100.000/ rok, czesciej choruja dziewczynki
niz chlopcy (3:1), szczyt zachorowan przy-
pada pomiedzy 5-11 r.z.

Etiologia
Etiologia pozostaje nie w pelni wyjasniona,
wiadomo, ze podlozem choroby jest mar-

twicza waskulopatia w tkance mie$nio-
wej oraz w wielu narzadach wewnetrznych
u 0s6b podatnych genetycznie, prawdopo-
dobnie w odpowiedzi na czynniki srodowi-
skowe.

Patogeneza

Kluczowa role w zainicjowaniu i podtrzy-
mywaniu procesu zapalnego w przebiegu
zapalnych miopatii odgrywaja cytokiny
prozapalne, glowna role odgrywa nadro-
dzina TNF. Stezenie IL-18 w surowicy jest
w istotny sposéb podwyzszone u pacjen-
tow z MZSM, zwlaszcza tych z cechami
wysokiej aktywnosci choroby i powikla-
niem w postaci choroby $rédmiazszowej
pluc (interstitial lung disease- ILD). IL-18
jest istotnym mediatorem rozwoju stanu
zapalnego w ZSM, prowadzacym do groz-
nego powiktania, jakim jest ILD.

Duze znaczenie dla oceny obrazu kli-
nicznego, przebiegu choroby i rokowania
ma wykrycie autoprzeciwcial narzadowo
swoistych, stanowi ono takze istotny wglad
w patogeneze miopatii zapalnych.

Objawy kliniczne
Dominujagcym objawem klinicznym  za-
palnych miopatii jest oslabienie mieéni
ksobnych, gtéwnie obreczy barkowej i bio-
drowej, miesni grzbietu i karku. Trwa-
te ostabienie migéni dotyczace okolo 40%
pacjentow stwarza trudnosci w porusza-
niu sie, wstawaniu z pozycji lezacej, uno-
szeniu koficzyn i glowy, moze doprowadzi¢
do catkowitego unieruchomienia chore-
go.  Ciezkie uszkodzenie miesni wyste-
puje u kilku procent chorych.

W mlodzienczym zapaleniu skorno-
-migsniowym (MZSM) wystepuja charak-
terystyczne zmiany skérne w postaci ru-
mieni, osutek i obrzgkow.

Najbardziej typowe zmiany skorne
to: heliotropowy obrzek powiek, rumien
okularowy (niekiedy w ksztalcie motyla),
obrzek wargi gornej i nasady nosa, objaw
szala oraz typowy objaw Gottrona. Cha-
rakterystycznym objawem jest obrzek i ru-
mien waléw okolopaznokciowych, z zywa
bolesnoécig na ucisk. U czgsci chorych
na MZSM w miejscach zmian skérnych
rozwijaja si¢ troficzne trudno gojace sie
owrzodzenia. Ich zejsciem sg gladkie okra-
gle lub owalne blizenki.

Przebieg choroby
Ciezko$¢ przebiegu zapalnych miopatii
warunkuje stopien zajecia miesni. W oko-
to 40% przypadkéw nastepuje umiarkowa-
ne obnizenie mozliwosci funkcjonalnych
organizmu, natomiast w stopniu ciezkim
u okolo 6% pacjentow. Proces zapalny mie-
$ni obejmuje zaréwno widkna mieénio-
we, jak i zrab tacznotkankowy. W obrazie
histopatologicznym moga by¢ réznorod-
ne zmiany od nieznacznego uszkodzenia
do cigzkiej martwicy. Oprocz miesni po-
przecznie prazkowanych mogg by¢ zaje-
te mie$nie gladkie: zwieracz pecherza mo-
czowego, miesnie przelyku, oskrzeli i jelit.
U okolo 50% chorych dzieci objawy mie-
$niowe i skorne sa poprzedzane bolami sta-
wow, rzadziej zapaleniem stawow. Czeste
jest natomiast wystepowanie ograniczen
ruchomosci i przykurczow stawow i $cie-
gien.

Uogolnienie procesu chorobowego z za-
jeciem narzadow wewnetrznych jest znacz-
nie czestsze u dzieci niz u chorych doro-
stych, moze sigga¢ nawet 61-69 % chorych.
Najczeséciej dochodzi do zajecia przewodu
pokarmowego zaréwno na skutek wasku-
lopatii, jak i zajecia mig$ni, najbardziej cha-
rakterystyczne sg zaburzenia potykania. »
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Tab.1. Objawy kliniczne i ich lokalizacja w przebiegu mtodziericzego zapalenia skérnomiesniowego [3].

ostabienie migsni ksobnych weakness of adducent muscles :

bdle migsni / myalgia

Muscles  przykurcze / contractures

zaniki/ atrophy

dysfagia i/lub dysfonia dysphagia and/or dysphonia

rumien heliotropowy lub wysypka heliotrope rash or erup- wokot oczu, nosa, okolice fokdi, kolan, drobnych stawdw rak, szyi around
: tion i the eyes, on the nose, elbows, knees, knuckles, neck

Imiany skorne Skin obrzek tkanki podskornej subcutaneous edema i nasada nosa i wargi gornej nasal base and upper lip

i zmiany troficzne i owrzodzenia trophic lesions and ulce-  : nad drobnymi stawami, miejsce narazone na uraz small joints, sites expo-
: rations i sed to injury

béle i/lub obrzeki stawéw joint pain and/or swelling

: zajecie przewodu pokarmowego gastrointestinal invo- i béle brzucha, zaburzenia trawienia, owrzodzenia i perforacje abdominal
 lvement i pain, dyspepsia, ulcerations and perforations

) zajecie serca cardiac involvement i zaburzenia rytmu i przewodzenia arrhythmias and conduction disorders
IMiaNy NAZQAOWE frovveveverenierieniiiieniiciiii i s TR e SR
Organs i niewydolnos¢ oddechowa, zachtystowe zapalenie ptuc, choroba $réd-

: zmiany w ptucach lesions in lungs
: i migzszowa respiratory failure, aspiration pneumonia, interstitial disease

i zmiany w nerkach lesions in kidneys : krwiomocz, biatkomocz, wateczkomocz hematuria, proteinuria, cast for-
: : mation

i zmiany naczyniowe lesions in blood vessels : petle drzewkowate w kapilaroskopii arborized loops in capillaroscopy

.............................. gy g Sy U PPN

Wapnica Calcinosis odkfadanie sie w postaci grudek, guzkow, litej powierzchni w tkance podskdrnej, miesniach szkieletowych, powieziach, Sciegnach
: (ptytkowej) formation of papules, nodules, solid surfaces  : subcutaneous tissue, skeletal muscles, fasciae, tendons

(plaques)

» Do rzadkich powiktan dochodzi w obrebie

ukladu krazenia i oddechowego.

Do czesto obserwowanych (u blisko
1/3 chorych) objaw6w naleza zwapnienia
w skorze, tkance podskornej, $ciggnach
i mieéniach. Lipodystrofia wystepuje u bli-
sko 10% chorych.

Diagnostyka

W badaniach biochemicznych najbardziej
typowe jest podwyzszenie wartosci enzy-
méw miesniowych, kinazy fosfokreaty-
ninowej (CPK), aminotransferaz (AIAT,
AspAT), aldolazy i dehydrogenazy mle-
czanowej, przy miernie podwyzszonych
wskaznikach laboratoryjnych stanu zapal-
nego (WSZ) (OB, CRP, leukocytoza). Ste-
zenia enzymow mie$niowych nie sg czuly-
mi markerami aktywnosci choroby w ZSM
u dzieci i dorostych, zwlaszcza w aktywnej
fazie leczenia.

Czgsto wykrywane sa przeciwciala
przeciwjadrowe (PPJ) obecne u 30-80%
chorych, z reguty w niskich mianach, rzad-
ko wykrywane sa specyficzne autoprzeciw-
ciafa Jo-1 i Mi-2 i PL-7. Stezenie w surowi-
cy IL-6, IL-8 i TNFa koreluje dodatnio ze

zmianami w zakresie oceny aktywnosci
choroby (VAS global) oraz oceng zmian
w zakresie mieéni, jak i zmianami poza-
mie$niowymi.

Konieczne jest wykonanie szerokiej dia-
gnostyki biochemicznej, serologicznej i im-
munologicznej celem wykluczenia innych
przyczyn miopatii w tym czynnikow infek-
cyjnych, pasozytniczych, hormonalnych,
toksycznych, metabolicznych oraz wyklu-
czenia neurogennego pochodzenia miopatii.

Badanie elektromiograficzne (EMG) ma
istotne znaczenie dla oceny zmian miesnio-
wych, przede wszystkim w celu wykluczenia
neurogennego pochodzenia miopatii.

U dzieci z podejrzeniem miopatii, biop-
sja miesnia jest czesto badaniem umozliwia-
jacym postawienie wlasciwego rozpozna-
nia, badanie histopatologiczne jest waznym
elementem potwierdzenia nieswoistego
przewleklego zapalenia miesni.

Celem oceny stanu funkcjonalnego pa-
cjenta niezbedna jest diagnostyka obrazowa
i czynnosciowa, w tym ocena radiologiczna
przelyku, spirometria, badanie radiologicz-
ne (RTG) pluc, gastroskopia, densytome-
tria. Badanie ultrasonograficzne (USG) stu-

zy do oceny narzadéw wewnetrznych jamy
brzusznej i serca. USG stuzy takze do oceny
zmian obrzekowych tkanek miekkich a tak-
Zze zmian wapnicowych.

W praktyce klinicznej wykorzystywa-
ne sg kwestionariusze stuzace do oceny
zajecia miesni szkieletowych, stopnia ich
uszkodzenia, stanu czynno$ciowego cho-
rego oraz zmian pozamiesniowych, zesta-
wy testow wg Internationa Myositis As-
sessment and Clinical Studies (IMASC),
ocena sily miesniowej Childhood Myositis
Assessment Scale (CMAS) lub Manual Mu-
scle Testing of 8 muscles (MMT).

Badanie  kapilaroskopowe  gestosci
naczyn (nailfold capillary density - NCD)
jest uzyteczne jako potencjalny marker ak-
tywnosci choroby w korelacji z innymi
metodami  diagnostycznymi  oceniajacy-
mi aktywnos$¢ choroby. NCD jest dobrym
wskaznikiem zmian skérnych i miesnio-
wych oraz aktywnosci choroby, stanowi
dobre narzedzie oceny krotkoterminowej
stanu pacjenta. Oznaczanie gestosci na-
czyn wlosowatych moze by¢ przydatne przy
podejmowaniu decyzji o zmianie sposo-
bu leczenia. Zmniejszenie gestosci kapilar
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Tab.2. Kryteria Bohan i Peter z roku 1975 [3]

1. Symetryczne ostabienie migsni proksymalnych Sym-

metrical proximal muscle weakness

Ivement of respiratory muscles

+/— objawy dysfagii, +/— zajecie migsni oddechowych +/— symptoms of dysphagia, +/— invo-

2. Zwiekszona aktywnos¢ enzyméw miesniowych Eleva-

ted muscle enzyme activities

3. Imiany w zapisie EMG EMG abnormalities

kinazy kreatynowej, aldolazy, aminotransferazy alaninowej (AIAT), dehydrogenazy mleczanowej

creatine kinase, aldolase, alanine aminotransferase (AIAT), lactate dehydrogenase

4. Typowy wynik biopsji migsnia Typical muscle biopsy

findings

nacieki zapalne, zmiany degeneracyjne lub regeneracyjne, zaniki wokét wigzek migsniowych in-

flammatory infiltrates, degenerative or regenerative lesions, atrophy around muscle fascicles

objaw gottrona, rumien heliotropowy oraz obrzek powiek, rumie nad wyprostnymi powierzch-

niami stawéw gottron’s sign, heliotrope rash and eyelid edema, erythema on extensor surface

of joints

Prawdopodobne rozpoznanie ZWM Probable diagno-

sis of PM

of DM

Rozpoznanie mozna postawi¢ po wykluczenia zakaznego, toksycznego (polekowego), metabolicznego, endokrynnego i dystroficznego tta miopatii / With prior ex-
clusion of infectious, toxic (drug-induced), metabolic, endocrine, and dystrophic cause of myopathy

w NCD moze by¢ uznane za jedno z istot-
nych kryteriow diagnostycznych MZSM ze
wzgledu na wysoka czulos¢ badania.

Coraz istotniejsze znaczenie w proce-
sie diagnostycznym ma badanie rezonan-
su magnetycznego (MRI) w ocenie aktyw-
noci zmian zapalnych miesni, ponadto
waznym i przydatnym narzedziem diagno-
stycznym w ocenie pacjentow z zapalnymi
miopatiami moze sta¢ si¢ badanie rezonan-
su calego ciala (whole-body MRI). Badanie
to moze by¢ szczegolnie przydatne dla oce-
ny zapalenia mie$ni w przypadku intensyw-
nego leczenia przeciwzapalnego i immuno-
supresyjnego przy niskich wskaznikach
aktywnosci choroby zaréwno biochemicz-
nych, jak i w testach funkcjonalnych.

Kryteria rozpoznania
Rozpoznanie milodzienczych idiopatycz-
nych miopatii stawiane jest na podstawie
obrazu klinicznego i wykonanych badan
diagnostycznych. Nie ma osobnych kryte-
riéw rozpoznania dla dzieci i mlodziezy.
Podobnie jak u dorostych uzywane sg do
postawienia rozpoznania kryteria Bohana
i Petera z roku 1975.

Czgsciej w praktyce pediatrycznej uzy-
wane sg kryteria Tanimoto z 1995 r., w kto-
rych uwzgledniono obecno$¢ swoistych au-
toprzeciwcial oraz markery enzymatyczne
uszkodzenia migs$ni.

Do pewnego rozpoznania ZSM ko-
nieczne jest spetnienie jednego kryterium
z zakresu zmian skornych i 4 kryteriow
sposrod zmian mie$niowych.

Do pewnego rozpoznania ZWM bez
zmian skornych konieczne jest spelnienie
4 kryteriow sposrod zmian miesniowych.

W 2013 roku badacze amerykanscy za-
proponowali zastosowanie zmodyfikowa-
nych kryteriéw Bohan i Peter, badanie MRI
zostato uznane jako dopuszczalna metoda
diagnostyczna.

Kryteria rozpoznania MZSM na podstawie
zmodyfikowanych kryteriéw Bohan i Peter:

Zmiany skorne typowe dla MZSM oraz
co najmniej 3 z nastepujacych objawow:

1. oslabienie mig$ni

2. podwyzszenie stezenia enzyméw mie-
$niowych

3. zmiany w EMG odpowiadajace miopa-
tii zapalnej

4. zmiany w biopsji miesnia odpowiadaja-
ce miopatii zapalnej

5. zmiany w MRI odpowiadajace zapale-
niu miedni

Diagnostyka réznicowa
W przypadkach izolowanych miopatii bez
zmian skornych konieczne jest wykluczenie
neurogennego pochodzenia uszkodzenia
miesni (dystrofie mie$niowe) oraz zaburzen
miastenicznych, ponadto nalezy rozwazy¢

miopatie poinfekcyjne wirusowe, bakteryj-
ne, pasozytnicze, miopatie w wyniku zabu-
rzen hormonalnych, zatrucia lekami oraz
zaburzen metabolicznych i elektrolitowych.

W diagnostyce roznicowej nalezy
uwzgledni¢ inne uktadowe choroby tkanki
tacznej (UChTL) szczegolnie toczen i twar-
dzing oraz ukladowe zapalenia naczyn i ze-
spoly nakladania.

W przypadku MZSM zmiany skorne
nalezy roznicowac z tuszczyca, fotoderma-
tozg i atopowym zapaleniem skory.

W diagnostyce réznicowej MIMZ nale-
zy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia pro-
cesu nowotworowego w przebiegu choroby.
Najczesciej rozpoznawane s3 roézne nowo-
twory ukladu krwiotworczego. Opisywa-
ne sa takze u dzieci przypadki guzéw litych
w przebiegu ktorych objawy zapalnej mio-
patii byly maska reumatyczna choroby no-
wotworowej. Trwaja prace nad wykryciem
markeréw molekularnych choréb nowo-
tworowych w przebiegu zapalnych miopatii.

Ocena aktywnosci choroby
w MZSM
Podstawowe skale oceny aktywnoéci zapa-
lenia mig$ni to: MMT (manual muscle test)
oraz CMAS (childhood myositis asses-
sment scale). Zmodyfikowany test MMT
ocenia 8 grup migsni mieéni proksymal-
nych, dystalnych i osiowych jednostronnie, »
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Tab.3. Kryteria Tanimoto. dla zapalenia skérno-miesniowego i wielomiesniowego (1995r.) [3].

1. Objaw Gottrona — rumien z hiperkeratoza, zmiany zanikowe lub grudkowe nad drobnymi stawami palcw Gottron’s sign — erythema with

Imiany hyperkeratosis, atrophic or papular lesions on knuckles

;t?r:ne 2. Rumien heliotropowy oraz obrzek powiek / Heliotrope rash and eyelid edema
2. Podwyzszone stezenie CPK lub aldolazy / Elevated concentration of CPK or aldolase
3. Bdle miesni / Myalgia

Zn.1ie,m.y 4. Zmiany w EMG - zapis miogenny / Myogenic pattern in EMG

miesniowe PSR oo

Muscles 5. 0becnos¢ przeciwciat Jo-1/ Jo-1 antibodies present

jest punktowany w skali 0-80. Stwierdzo-
» no, ze wyniki zastosowania zmodyfikowa-
nego w powyzszy sposob testu MMT, po-
krywaja si¢ z wynikami z pelnego testu
MMT 26 badanych grup miesni wykony-
wanego dwustronnie. Skrécony test MMT
jest zdecydowanie latwiejszy do zastoso-
wania w warunkach klinicznych, ponadto
trwa krocej niz 5 minut. Test CMAS wy-
maga uzycia 14 manewrow (wynik 0-52)
do pomiaru sity mie$ni, sprawnosci fizycz-
nej i wytrzymalosci i ma bardzo dobra ko-
relacje ze stopniem aktywnosci choroby.

Wedlug IMACS (International Myosi-
tis Assesment & Clinical Studies Group) test
CMAS wraz z CHAQ stanowia najlepsza
ocene sprawnosci fizycznej dzieci z miopa-
tiami zapalnymi CHAQ. Stezenia enzyméw
mie$niowych w surowicy wedtug IMACS sa
oceniane jako klinicznie przydatne, ale nie
sg istotne dla skali oceny wg PRINTO ponie-
waz uznano, ze maja niska korelacje z aktyw-
noécia zapalenia migsni Globalna aktywnos¢
choroby w MZSM jest mierzona wedtug DAS
(Disease Activity Score) oraz MDAAT (My-
ositis Disease Activity Assesment Tool). DAS
ocenia migsnie, zmiany skorne oraz objawy
waskulopatii, podczas gdy MDA AT obejmuje
pozamie$niowe manifestacje choroby, ocenia
aktywnos¢ choroby w narzadach wewnetrz-
nych. Skala oceny skory - CAT (Cutaneus As-
sesment Tool) ocenia pelny zakres skornych
objawéw MZSM i zapewnia zardwno pomiar
aktywnosci zmian skornych, jak réwniez sto-
pien uszkodzenia skory.

W 2012 przedstawiono definicje stanu
nieaktywnej choroby w MZSM (w trakcie
lub bez leczenia). Wymagane jest spelnie-
nie co najmniej 3 z ponizszych kryteriow :

1. CPK <150 U/,

2. CMAS > 48 pkt,

3. MMT >78,

4. Calo$ciowa ocena lekarza <0,2.

Podobieristwa i réznice
w ZSM u dorostych i MZSM
u dzieci
Mlodziencze idiopatyczne miopatie zapal-
ne istotnie roznig si¢ od postaci zapalen
mieéni u dorostych:
o czestodciag wystepowania,
« wysoka aktywnoscig przebiegu
choroby,
« odmiennym przebiegiem choroby,
« tendencja do uogdlniania procesu
chorobowego,
« zajeciem narzadéw wewnetrznych,
o bardzo rzadkim wspdlistnieniem

z chorobg nowotworowg.

Znacznie cze$ciej w wieku rozwojo-
wym dochodzi do: zanikéw i przykur-
czéw miegéni, czedciej wystepuja zwapnie-
nia, wiecej jest waskulopatii, telangiektazji
okotopaznokciowych i owrzodzen dzigset.

Rzadziej u dzieci wykrywane sa au-
toprzeciwciala przeciwmie$niowe, lepsze
jest dtugoterminowe rokowanie z lepsza ja-
koscig zycia.

Roznice te moga odzwierciedla¢ rézne
czynniki wyzwalajace wystapienie choro-
by, odmienne u dzieci i dorostych. Jednak
dane na temat infekcji wirusowych i czyn-
nikéw srodowiskowe odgrywajacych istot-
na role w tym procesie sa niejednoznaczne.

Leczenie
Celem leczenia jest opanowanie zapalenia
mies$ni oraz zapobieganie i/lub leczenie po-

wiktan (przykurczow i zwapnien). Opoz-
nienie rozpoczecia leczenia moze prowa-
dzi¢ do cigzkiego przebiegu choroby oraz
powiklan, gtéwnie zwapnien.

W przypadku braku poprawy po zasto-
sowanym standardowym leczeniu nalezy
zastosowa agresywne leczenie immuno-
supresyjne, ktére moze poprawi¢ rokowa-
nie. System leczenia jest uwarunkowany
rozlegloécig i nasileniem zapalenia mie$ni.
Standardowo leczenie dzieli si¢ na 3 etapy:

« indukji,
« leczenia podtrzymujacego,
« i dlugoterminowego.

Podstawowymi lekami sa glukokorty-
kosteroidy (GKS), podawane doustnie jak
iwe wlewach dozylnych. W okresie ostrym,
z duzym nasileniem zmian mie$niowych,
leczeniem z wyboru jest podawanie mega-
dawek (pulsow) metylprednisolonu przez
kilka miesigcy (w zaleznosci od odpowie-
dzi na zastosowane leczenie).
aktywnosci  choro-
by stosowane sa GKS podawane doust-
nie (prednison), oraz w przerwach po-
miedzy pulsami z metylprednisolonu i po

Przy mniejszej

ich zakonczeniu. Po uzyskaniu poprawy
klinicznej i biochemicznej nalezy stopniowo
redukowaé dawki GKS, leczenie powinno
by¢ utrzymane w dawkach podtrzymujacych
przez 2-3 lata. Nalezy pamieta¢ o mozliwo-
$ci nawrotu objaw6w choroby przy zbyt szyb-
kiej redukgji dawek hormonow sterydowych
oraz z drugiej strony o dziataniach niepoza-
danych po dlugotrwalym leczeniu GKS.
Réwnolegle z zastosowaniem GKS do
leczenia wlaczane sg leki immunosupresyj-
ne. Podstawowe leki to: metotrexat (MTX),
cyklosporyna A (CsA), azatiopryna.



Podkreslana jest rola MTX jako leku
o duzej skutecznosci w leczeniu objawow
zapalnych miopatii. W ciezkich przypad-
kach, przy braku poprawy po zastoso-
wanym leczeniu podstawowym, nalezy
dofgczy¢ cyklofosfamid, ewentualnie my-
kofenolan mofetylu (MME).

Standardem postepowania w przy-
padkach o ciezkim przebiegu jest poda-
wanie dozylne preparatéw immunoglo-
bulin (IVIG). Nalezy rozwazy¢ wiaczenie
leczenia IVIG w wigkszosci przypadkow
zapalnych miopatii ze wzgledu na bardzo
korzystne efekty leczenia zaréwno w za-
kresie zmian mie$niowych, jak i skornych,
a takze ustepowanie zwapnien. Podkresla-
na jest takze korzystna rola leczenia IVIG
w celu zmniejszania lub wczesniejszego
zakonczenia leczenia GKS celem minima-
lizacji ich dziatan niepozadanych.

Warto odnotowaé doniesienia opisu-
jace korzystne wyniki leczenia pacjentow
z MZSM bez zastosowania dozylnie lub
doustnie GKS.

Uzyskano obiecujace wyniki leczenia pa-
cjentow, ktorzy nigdy nie otrzymywali GKS,
natomiast byli leczeni IVIG i MTX, z dobra
odpowiedzig na zastosowane leczenie.

Leczenie biologiczne nie przyniosto
spodziewanych efektow w przypadku za-
palnych miopatii u dzieci. Dane z zastoso-
wania blokeréw TNF nie sg przekonujace,
trwaja proby zastosowania innych lekow
biologicznych, gléwnie rituxymabu.

Zwapnienia s3 czestym problemem
w przebiegu MZSM, wystepuja u ponad 30%
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chorych. W leczeniu zwapnien stosowane sg
rozne leki: wodorotlenek glinu, diltiazem,
probenecid, alendronat. Zaden z tych lekéw
nie uzyskat istotnej skutecznosci w elimina-
cji zwapnien. Dobry efekt redukeji zwapnien
obserwowany jest w trakcie leczenia IVIG.
Pozytywny efekt leczenia zwapnien u dzieci
zanotowano takze w przypadku zastosowa-
nia pamidronatu.

Standardy leczenia: (oparte jedynie na
opisach przypadkéw) to agresywne lecze-
nie stanéw zapalnych z zastosowaniem
dozylnych immunoglobulin (IVIG), an-
ty-ITNF, talidomidu, komorek macierzy-
stych. Wydaje sie, ze agresywne leczenie
p-zapalne istotnie pomaga w leczeniu pod-
stawowej choroby, jak réwniez zmniejsza
czestosci powiklan, takich jak wapnica.

W przypadku uporczywych, nieuste-
pujacych zmian skérnych w przebiegu
MZSM, oprécz standardowego leczenia,
nalezy rozwazy¢ podanie lekéw przeciw-
zimniczych (chlorochina/ hydoksychlo-
rochina), a takze preparatéw miejscowo
dzialajacych. Dobre efekty odnotowano po
zastosowaniu pimekrolimusu.

Rokowanie

Przebieg choroby jest trudny do przewi-
dzenia, u okolo 50-60% pacjentéw prze-
bieg choroby jest monocykliczny, u tych
pacjentow jest dobra odpowiedz na stan-
dardowe leczenie i dobre rokowanie.

Przewlekly przebieg choroby to pro-
gnoza gorszego rokowania i tendencji do
zajecia narzadow wewnetrznych, rozwo-

ju wapnicy, a takze do postepujacego osta-
bienia i narastania ograniczen ruchowych
prowadzacych do inwalidztwa.
Czynniki zlego rokowania to:

« wezesny wiek zachorowania,

« stala aktywnos¢ choroby,

« nawroty choroby,

« znaczny stopien uszkodzenia migéni,

» Mmasywna wapnica,

« zajecie narzadow wewnetrznych.

Podsumowanie

Postep w leczeniu zapalnych miopatii jest
hamowany z powodu trudnosci w projekto-
waniu badan klinicznych, a takze niskiej za-
chorowalnosci i chorobowosci w populacji.

Cytokiny i chemokiny sa czynnikami
zwigzanymi z procesem zapalnym w ZWM/
ZSM i potencjalnymi celami terapeutyczny-
mi w przyszioéci. Ze wzgledu na niejedno-
znaczne rezultaty zastosowania w leczeniu
zapalnych miopatii blokeréw TNF poszu-
kiwane s nowe opcje terapeutyczne. Tera-
pia blokerami limfocytéw B réwniez moze
by¢ cenng opcja terapeutyczng w przypadku
miopatii zapalnych opornych na konwen-
cjonalne schematy terapeutyczne.

Oczekiwane sg rezultaty zastosowania
terapii anty-interferon alfa w zapalnych
miopatiach, podobnie jak wyniki innych
terapii anty-cytokinowych i anty-chemo-
kinowych.

Pismiennictwo dostgpne u Autora

Dwa wymazy i do bazy!

i 27 listopada odbyla sie ogdlno-
26polska akcja rejestracji  poten-
cjalnych dawcow komorek ma-
cierzystych szpiku. Czlonkowie organizacji
studenckiej Kreatywny Diagnosta Labora-
toryjny Bialystok dzialajacej na Uniwersy-
tecie Medycznym w Biatymstoku aktywnie
wiaczyli sie w te inicjatywe. Ambasadorka-
mi projektu zostaty Klaudia Markowska,
Klaudia Cicha oraz Anna Palejko. Szczegol-
ne zaangazowanie wykazali rowniez tego-
roczni wolontariusze, ktorym z tego miejsca
nalez si¢ brawa. Chcieliby$my réwniez po-
dzigkowa¢ za wsparcie ze strony Krajowej
Izby Diagnostéw Laboratoryjnych.
Glowne wydarzenie poprzedzone zo-
stalo akcjg promocyjna, ktérej celem bylo
dotarcie do jak najwiekszej liczby osdb.

Podczas happeningu w centrum miasta
studenci rozdawali ulotki informacyjne,
zachecajace do zarejestrowania sie w bazie.
Wolontariusze po odbyciu szkolenia z za-
kresu podstawowej wiedzy na temat pro-
cesu rejestracji potencjalnych dawcow szpi-
ku odpowiadali na wszystkie pytania, ktére
nurtowaly przechodniow.

Byliémy pozytywnie zaskoczeni faktem,
ze coraz wiecej Bialostoczan wie o inicjatywie
Fundadji i czynnie wiacza sie w szerzenie idei
dawstwa szpiku. Dla nas, jako wspolorganiza-
torow, jest to szczegdlnie wazne, zwlaszcza ze
nasza pracg i zaangazowaniem przyczyniamy
sie do ratowania ludzkiego zycia. W biezagcym
roku dodatkowa motywacja do dziatania byta
informacja o sukcesie, jaki odnieslismy w po-
przedniej edycji projektu — dwie zarejestrowa-

ne przez nas osoby znalazty swojego blizniaka
genetycznego.

Podczas finatu akcji udato nam sie zare-
jestrowac 85 potencjalnych dawcow komo-
rek macierzystych szpiku. Jest to 85 nowych
szans na zycie. Uwazamy to za wielki sukces,
jednak nie zamierzamy na tym poprzesta¢
ijuz myslimy o realizacji kolejnej edycji.

Klaudia Cicha
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Wprowadzenie tromboplastyn
nowej generacji
(tromboplastyny rekombinowane))
do oznaczania PT/INR
w laboratoriach

acjenci leczeni doustnymi antyko-
Pagulantami, antagonistami  wita-

miny K (VKA), monitorowani sg
poprzez regularng kontrole czasu pro-
trombinowego (PT) wyrazanego w postaci
INR (PT/INR). Pelen efekt dzialania anty-
koagulantéw zaczyna by¢ widoczny w 4-5
dobie od wlaczenia leczenia, poniewaz PT
zalezy od zahamowania produkcji i tym
samym aktywnosci czynnikéw z grupy
protrombiny, o roznym okresie poitrwa-
nia:

Czynnik Czas péttrwania (h)
........... T ——_—
i
............ T

Pomiar PT, mimo ogromnej zmienno-
$ci osobniczej i populacyjnej, jest jednym
z najlepiej wystandaryzowanych badan
w koagulologii i podlega szczegdtowej kon-
troli w postaci pordwnan miedzylaborato-
ryjnych w systemach krajowych i miedzy-
narodowych.

Zakresy terapeutyczne INR s3 wyni-
kiem badan wieloosrodkowych i w zalez-
no$ci od wskazan klinicznych i fazy terapii
(wdrazanie leczenia, stabilna antykoagu-
lacja) mieszcza sie w zakresie 2.0 do 3.0,
a w wyjatkowych sytuacjach klinicznych
moga osiagna¢ warto$¢ INR 3.5. Wartosci
nizsze wskazujg na nieskutecznos¢ leczenia
i ryzyko zakrzepicy, natomiast wyzsze nio-
sg w sobie ryzyko krwawien.

Wyniki oznaczen PT wyrazane jako
INR s3 miedzy soba poréwnywalne w za-
kresie wartosci referencyjnych oraz warto-
§ci terapeutycznych, uzyskiwanych w okre-
sie stabilnej terapii (INR 2.0-3.0). Wartosci
INR powyzej zakresu terapeutycznego,
w okresie wprowadzania lub modyfikacji
leczenia (zmiana dawki antykoagulantu,
wlaczenie innych lekéw itp.), moga rézni¢
sie o kilka do kilkunastu procent. Wynika
to gléwnie ze zmiennosci biologicznej, die-
ty i stanu klinicznego poszczegolnych pa-
cjentow, a takze z rdznic odczynnikowo-
-aparaturowych.

Zalecenie wprowadzenie do uzycia
tromboplastyn nowej generacji, czyli re-
kombinowanych tromboplastyn ludzkich
wzbogaconych fosfolipidami - jako stan-
dardu w miejsce dotychczas stosowanej
tromboplastyny nierekombinowanej, po-
jawia sie juz w zaleceniach NCLS, WHO
i Towarzystw Amerykanskich w latach
1994-8. Uzycie tromboplastyn nowej gene-
racji zmienia nieco warunki pomiaru PT/
INR, ze wzgledu na zwigkszenie wrazli-
wosci pomiaru na labilne poziomy czyn-
nika VIL Dlatego pacjenci w okresie nie-
stabilnej antykoagulacji moga uzyskiwac
wyzsze warto$ci INR w poréwnaniu do
stosowanych dotychczas nierekombinowa-
nych tromboplastyn ludzkich, a uzyskiwa-
ne wartosci INR w przypadku niektorych
pacjentéw moga by¢ nawet 1.5-krotnie
wyzsze niz poprzednio. Kazda z obserwo-
wanych sytuacji wymaga od lekarza indy-
widualnej analizy przyczyn, nie mniej jed-
nak wskazane jest przestrzeganie zakreséw

terapeutycznych odpowiednich dla po-
szczegolnych wskazan klinicznych, zale-
canych przez towarzystwa kardiologiczne,
angiologiczne i hematologiczne.

Najnowsze wytyczne publikowane
sg regularnie w Medycynie Praktyczne;j.
Przykladowo: w profilaktyce leczenia mi-
gotania przedsionkéw wymieniono naste-
pujace opcje leczenia przeciwkrzepliwego:
warfaryne z utrzymywaniem INR 2,0-3,0
(w Stanach Zjednoczonych nie stosuje sie
innych antagonistéw witaminy K [VKA])
oraz nowe doustne antykoagulanty (NDA),
czyli dabigatran, rywaroksaban lub apik-
saban (zalecenie klasy I). Wybér konkret-
nego antykoagulantu powinien uwzgled-
niaé: czynniki ryzyka, koszty, tolerancje
leczenia, preferencje pacjenta, potencjal-
ne interakcje lekowe i inne dane kliniczne,
w tym dotychczasowy (przy przewleklym
stosowaniu VKA) odsetek czasu, gdy INR
utrzymywal sie w przedziale terapeutycz-
nym. Alternatywa dla NDA s3 wcigz an-
tagonisci witaminy K (VKA), tj. w Polsce
acenokumarol lub warfaryna, jesli stoso-
wanie NDA nie jest mozliwe (np. ze wzgle-
du na koszty terapii) lub niewskazane (np.
z powodu sztucznej zastawki serca, niewy-
dolnosci nerek, uczulenia na lek itp.).

W zaleceniach dla lekarzy, szczegétowo
przedstawionych w Medycynie Praktycz-
nej 2012, znalazly sie dokladne wytycz-
ne dotyczace prowadzenia chorych z ZZG
koniczyny dolnej i/lub zatorowosci phuc-
nej, otrzymujacych VKA. Zalecano raczej
utrzymanie zakresu terapeutycznego INR
2,0-3,0 (docelowy INR 2,5) niz mniejsze-



go (INR <2,0) lub wiekszego (INR 3,0-5,0),
niezaleznie od czasu trwania leczenia [za-
lecenie klasy 1B]. Rowniez u chorych z ze-
spolem antyfosfolipidowym i z przebyta
zakrzepicg tetniczg lub zylng sugerowano
raczej leczenie VKA z intensywnoscia od-
powiadajacg INR 2,0-3,0 niz 3,0-5,0 [klasa
2B]. U chorych przyjmujacych VKA w sta-
tej dawce (po jej ustaleniu) sugerowano po-
miar INR nie rzadziej niz co 4-8 tygodni
[klasa 2C]. U chorych przyjmujacych VKA
w stalej dawce, u ktorych wartosci INR sie
wahaja, sugerowano czgstsze pomiary INR
[klasa 2C].

Problemem sg tzw. wartosci krytyczne
INR, ktére mozna zdefiniowa¢ jako wynik

DIAGNOSTYKA | 23

badania laboratoryjnego przemawiajacy za
obecnoscig zagrazajacego Zyciu stanu pa-
tofizjologicznego, wymagajacego podjecia,
jesli to mozliwe, szybkich i skutecznych
dzialan leczniczych. Laboratorium jest zo-
bowiazane do weryfikacji wartosci kry-
tycznej, czyli do sprawdzenia, czy uzyskana
warto$¢ INR nie jest wynikiem niezgod-
nosci wystepujacej w fazie przedanalitycz-
nej lub analitycznej. To dzialanie labo-
ratorium ma na celu zmniejszenie liczby
fatszywych wartosci krytycznych. Kazde
laboratorium ustala samodzielnie wlasne
granice krytyczne, uwzgledniajac lokalne
uwarunkowania i sugestie lekarzy. W przy-
padku INR najczedciej stosowang jest war-

tos¢ INR 5.0. Wartosci wyzsze moga wska-
zywaé na zagrozenie krwawieniem, stad
konieczno$¢ wdrozenia dzialan korekeyj-
nych, polegajacych na szybkim poinformo-
waniu lekarza i pacjenta.

Reasumujac, rola laboratorium w mo-
nitorowaniu skutecznosci leczenia anta-
gonistami witaminy K polega jedynie na
wiarygodnym wykonywaniu badan labo-
ratoryjnych, natomiast ustalenie zakresu
terapeutycznego zalezy wylacznie od le-
karza. Dlatego utrzymanie zalecanego za-
kresu INR w przypadku wprowadzenia
tromboplastyn nowej generacji moze spo-
wodowa¢ u niektérych pacjentéw koniecz-
nos$¢ modyfikacji dawki stosowanego leku.
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Znaczenie badan
laboratoryjnych
w diagnostyce chorGb
autoimmunologicznych
uktadu nerwowego u dzieci

Rozwdj dostepnych w praktyce klinicznej metod laboratoryjnych umozliwit w ostatniej dekadzie
postep w diagnostyce autoimmunologicznych choréb uktadu nerwowego. Dzigki temu rozpoznawanie
autoimmunologicznych zapaleri mézgu, zapalenia nerw6éw wzrokowych i rdzenia kregowego,
zespotu Guillain-Barre oraz neurologicznych zespotéw paranowotworowych pozwolito na wdrazanie
specyficznych metod leczenia modyfikujacych naturalny przebieg choréb.

onizej przedstawiono przeglad ba-
Pdar’l laboratoryjnych  znajdujacych
obecnie zastosowanie w diagnosty-
ce choréb autoimmunologicznych ukladu

nerwowego ze szczegolnym uwzglednie-
niem postaci wystepujacych u dzieci.

Autoimmunologiczne
zapalenia mozgu
Autoimmunologiczne zapalenia mézgu po-
wodujg zaburzenia funkeji poznawczych,
$wiadomosci, objawy psychiatryczne, za-
burzenia ruchowe i mowy, zaburzenia au-
tonomiczne oraz napady padaczkowe (Kim
iwsp. 2014). W wywiadzie i w wynikach ba-
dan serologicznych stwierdza si¢ przebyte
zakazenie Mycoplasma pneumoniae, ktéra
wydaje si¢ by¢ czynnikiem inicjujacym re-
akcje immunologiczng prowadzaca do au-
toimmunologicznego zapalenia mézgu.

Z drugiej strony jednak jest ona czesta przy-
czyng infekeji u dzieci i nierzadko stwier-
dza sie dodatnie odczyny serologiczne
skierowane przeciw niej. Dlatego jej wspol-
wystepowanie z zapaleniem mozgu moze
by¢ przypadkowe (Suleiman i wsp. 2013a).
Rozpoznanie autoimmunologicznego zapa-
lenia m6zgu ma znaczenie zwlaszcza w kon-
tekscie padaczki, ktérg w takich przypad-
kach okresla si¢ jako autoimmunologiczna.
Jedna z postaci klinicznych autoimmuno-
logicznego zapalenia mézgu jest zapalenie
ukladu limbicznego. Moze ono mie¢ cha-
rakter paranowotworowy (patrz ponizej)
lub nieparanowotworowy. Zapalenie ukfa-
du limbicznego jest dos¢ czesta postacia
autoimmunologicznego zapalenia mézgu
wystepujacego u dzieci. Najczeéciej zwigza-
ne jest z wystepowaniem przeciwcial anty-
-VGKC (kanaly potasowe bramkowane na-

pieciem, voltage gated potassium channel
[VGKC]) oraz anty-GAD (glutamic acid de-
carboxylase) (Haberlandt i wsp. 2011).

W badaniu pltynu mézgowo-rdzenio-
wego u wickszosci chorych stwierdza sie
nieznaczng pleocytoze, wzrost stezenia
biatka i IgG oraz obecno$¢ prazkéw oligo-
klonalnych. W diagnostyce laboratoryjnej
autoimmunologicznych zapalen mozgu
wyrdznia sie dwa typy autoprzeciwcial.
Sa to przeciwciala skierowane przeciw an-
tygenom wewnatrzkomoérkowym: anty-
-Hu, anty-Ma/Ta, anty-GAD (Haberlandt
i wsp. 2011) oraz przeciwciala skierowa-
ne przeciw neuronalnym antygenom po-
wierzchniowym (,neuronal surface an-
tibodies” (NSAbs), czyli anty-NMDAR
(N-methyl-D-aspartate receptor),  an-
ty-AMPA  (amino-3-hydroxy-5-methyl-
-4-isoxazolepropionic acid), anty-GABA B



(y-aminobutyric acid B) i skierowane prze-
ciw podjednostkom VGKC: anty-CASPR2
(contactin-associated protein-like 2), anty-
-LGI (leucine rich glioma inactivated 1).

U dzieci czesto obserwuje si¢ autoim-
munologiczne zapalenia mozgu z przeciw-
cialami anty-NMDA. Zapalenia mozgu
o podiozu autoimmunologicznym prze-
Wyiszaja czestodcia wystepowania zapa-
lenia mézgu o etiologii wirusowej. Okoto
40% chorych z rozpoznaniem zapalenia
mozgu z przeciwcialami anty-NMDA sta-
nowia dzieci (Goldberg i wsp. 2014). War-
to podkresli¢, ze w przypadku wykrycia
przeciwcial anty-NMDA zawsze nalezy
wykluczy¢ guz jajnika, gdyz czesto nawet
w pediatrii przeciwciala te wspolistnieja
Z r0zZWijajacym si¢ procesem nowotworo-
wym, a zapalenie mézgu moze mie¢ cha-
rakter paranowotworowy.

Wynik badania ptynu mézgowo-rdze-
niowego moze by¢ prawidlowy, wystepuja
jednak takze niespecyficzne zmiany, takie
jak nieznaczna pleocytoza, podwyzszenie
stezenia biatka i obecnos¢ prazkow oligo-
klonalnych (Kim i wsp. 2014).

Warto takze zaznaczy¢, ze u dzieci
z obecnoscia przeciwcial anty-NMDA wig-
zaé sie moze wystepowanie napadéw pa-
daczkowych bez innych objawéw zapale-
nia mézgu. Uzywa sie w tych przypadkach
okreslenia ,autoimmunologiczne padacz-
ki”, ktére zwigzane sg z autoprzeciwcia-
fami anty-NMDA oraz innymi przeciw-
cialami przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym: anty-VGKC (Sulejman
i wsp. 2013a) oraz anty-CASPR2 (Sulejman
i wsp. 2013b).

Kryteria rozpoznania autoimmunolo-
gicznych padaczek przedstawiono w Tabe-
lil.
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Wykrycie w surowicy lub ptynie moé-
zgowo-rdzeniowym obecnosci  przeciw-
cial przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym oraz odpowiedz na le-
czenie immunomodulujace pozwala na
pewne rozpoznanie autoimmunologicznej
padaczki (Sulejman i wsp. 2013a).

Zapalenie nerwéw
wzrokowych i rdzenia
kregowego
Zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMO, neuromyelitis optica),
nazywane poczgtkowo chorobg Devica,
jest ostra choroba demielinizacyjng, ktd-
ra objawia sie wystepowaniem zapalenia
nerwow wzrokowych oraz zapalenia rdze-
nia kregowego, ktore rozdzielone moga
by¢ okresem remisji. Choroba ta glownie
dotyczy kobiet z $rednim wieku, niemniej
wostatnich latach coraz czesciej rozpozna-
wana jest u dzieci. (Gokce iwsp. 2013). Do
objawéw NMO nalezg rowniez uporczywe
wymioty, trudna do opanowania czkaw-
ka, dretwienia twarzy, podwojne widze-
nie, ukfadowe zawroty glowy, dyzartria,
nerwobol nerwu tréjdzielnego, napady
padaczkowe ogniskowe zlozone, drzenie,
ataksja, niedostuch, niedowtad potowiczy
lub encefalopatia. U dzieci NMO czesto po-
przedzone jest infekcja wirusowa (Dem-
binski i wsp. 2013). Poczatkowo NMO byto
uwazane za posta¢ stwardnienia rozsiane-
go, jednak od czasu wykrycia przeciwcial
przeciw akwaporynie 4 i opracowania kry-
teriow diagnostycznych jest uznawane za

odrebng jednostke chorobowa.

Obecne kryteria diagnostyczne za-
wieraja wystegpowanie ostrego zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowe-
go oraz 2 z 3 kryteriéw wspomagajacych

tj. zmiany w MRI rdzenia kregowego roz-
ciggajace si¢ na przestrzenie >3 segmen-
tow kregowych, zmiany w MRI moézgu
nie spelniajace kryteriow dla rozpozna-
niu stwardnienia rozsianego oraz obec-
nos¢ przeciwcial przeciwko akwaporynie-4
(NMO-IgG) (Gokee i wsp. 2013). Szczegdl-
nie istotnym bylo odkrycie autoprzeciw-
cial przeciwko akwaporynie-4, ktéra jest
glownym kanalem wodnym w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Zlokalizowa-
na jest ona gléwnie w wypustkach astro-
cytéw polozonych okofonaczyniowo i pod
opong miekka, a znaczng ekspresje stwier-
dza sie rowniez w obrebie nerwdw wzro-
kowych, podwzgorza, pnia mézgu, okolic
okolokomorowych i istoty szarej rdzenia
kregowego. Zmniejszenie ekspresji akwa-
poryny-4 moze prowadzi¢ do demieliniza-
cji i uszkodzenia aksonéw (Absound i wsp.
2014). Wykrycie przeciwciat przeciw akwa-
porynie-4 w surowicy odrdznia NMO od
innych choréb demielinizacyjnych. Nie-
mniej jednak obecnos¢ tych autoprzeciw-
cial moze by¢ powigzane z wystepowaniem
innych choréb autoimmunologicznych tj
zapalenie tarczycy, toczen rumieniowa-
ty ukladowy czy zespdt Sjogrena (Gok-
ce i wsp. 2013). Wystepuja one w okolo
70% przypadkéw NMO, a takze w okolo
15% przypadkow stwardnienia rozsianego.
Przeciwciala przeciw akwaporynie-4 moz-
na obecnie wykrywac technika ELISA, jed-
nakze najbardziej czule metody (do 80%)
oparte s3 na testach wykorzystujacych ko-
morki transfekowane akwaporyng-4 (Cell
- Based Assay, CBA) (Rycina 1).

U chorych zNMO stwierdza si¢ réwniez
zmiany w plynie moézgowo-rdzeniowym.
W badaniu ogélnym moze wystepowac
niewielka pleocytoza, nieznacznie pod- »

Tabela 1. Kryteria rozpoznania autoimmunologicznych padaczek u dzieci z przeciwciatami przeciw neuronalnym
antygenom powierzchniowym i anty-GAD (Sulejman i wsp. 2013a)

Ostry lub podostry (< 12 tygodni) poczatek objawéw

Wykluczenie innych przyczyn (zapalenia mézqu, uraz, uszkodzenia toksyczne, guzy mozqu, zaburzenia metaboliczne, choro-

ba mézgu w wywiadzie)
Cechy wspomagajace roz-
poznanie limbicznego
(przynajmniej jedna)

Cechy zapalenia mézgu wykazane przez co najmniej jedno z ponizszych:

Okreslony zespét objawéw klinicznych odpowiadajacy zapaleniu mézgu z przeciwciatami anty-NMDA lub zapaleniu uktadu

Pleocytoza w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego (>5 komdrek/mm3) lub obecnos¢ prazkdw oligoklonalnych, podwyz-
szenie indeksu IgG lub podwyzszenie stezenia neopteryny (>30 nM)

Zmiany w MRI odpowiadajace autoimmunologicznemu zapaleniu mozqgu

Wyktadniki zapalenia w bioptacie mozqu
Wywiad dotyczacy innych choréb zwigzanych z obecnoscia autoprzeciwciat (np. miastenia), narzadowo specyficznych lub in-
nych chordb autoimmunologicznych

4. 0dpowiedz na leczenie immunomodulujace
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Rycina 1. Dodatni wynik obecnosci przeciwciat przeciw akwaporynie-4.

wyzszone stezenie biatka. W badaniu im-
munologicznym wystepuje obecno$¢ praz-
kow  oligoklonalnych 15-30% (Gokce
i wsp. 2013), oraz wyznaczniki wewnatrz-
oponowej produkcji immunoglobulin IgG.

Zesp6t Guillain-Barre
Zespol Guillain-Barre jest autoimmu-
nologiczng poliradykuloneuropatia, kto-
ra prowadzi do wiotkich porazen konczyn
i zniesienia odruchow $ciggnistych. Obraz
kliniczny u dzieci moze rézni¢ si¢ od posta-
ci obserwowanych u 0séb dorostych. Wsrod
obserwowanych u dzieci postaci zespolu
Guillain-Barre wyrdznia sie: ostrg zapalng
poliradykuloneuropati¢ demielinizacyjng
(AIDP, acute inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy), ostra ruchowa
neuropatie aksonalng (AMAN, acute motor
axonal neuropathy, ostra ruchowo-czucio-
w3 neuropati¢ aksonalng (AMSAN, acute
motor and sensory axonal neuropathy) oraz
przebiegajacy z zajeciem nerwdow czaszko-
wych zespdt Miller Fishera. U dzieci zespot
Guillain-Barre rozwija si¢ najczeéciej po 3.
roku zycia (Aicardi 1998), chociaz obserwo-
wano go juz w przedziale od 7. miesigca do
14. roku zycia (van der Linden i wsp. 2010).
Zapadalno$¢ na zespdt Guillain-Barre po-
nizej 18. roku zycia szacuje sie na 0.5 do
1.5 na 100,000 mieszkancow (Sladky 2004).
W 60-75% przypadkéw wystapienie obja-
wow poprzedzone jest infekcja (Ryan i wsp.
2005; van der Linden i wsp. 2010), ktorg sta-
nowi¢ moze zakazenie Campylobacter jeju-
ni lub infekcje gornych drég oddechowych.
Obserwowano réwniez przypadki rozwija-
jace sie po szczepieniach.

W diagnostyce laboratoryjnej istotne
znaczenie ma badanie plynu mézgowo-

-rdzeniowego, w ktérym stwierdza sie roz-
szczepienie biatkowo-komérkowe. Liczba
komoérek nie przekracza 50/ml, natomiast
stezenie biatka catkowitego jest istotnie
podwyzszone. Jednakze wzrost stezenia
bialka calkowitego w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym uzalezniony jest od czasu
wykonania naklucia ledzwiowego. W cia-
gu pierwszej doby od wystapienia objawéw
podwyzszenie stezenia biatka catkowitego
stwierdza si¢ u 49% chorych, a najwickszy
ich odsetek (88%) ma podwyzszone steze-
nia biatka w plynie mozgowo-rdzeniowym
pobranym po 14 dniach trwania choroby
(Fokke i wsp. 2014).

Obecnie
rozwoju zespolu Guillain-Barre uwzgled-
nia si¢ zjawisko immunologicznej mimi-
kry, ktérym odpowiedZ immunologiczna

wsrod  patomechanizméw

skierowana pierwotnie przeciw lipooligo-
sacharydom drobnoustrojow (np. Campy-
lobacter jejuni) krzyzowo reaguje z gan-
gliozydami oslonki mielinowej nerwéw
obwodowych chorego. Z tego powodu zna-
czenia diagnostycznego nabiera w prak-
tyce neurologicznej oznaczanie w surowi-
cy chorych obecnosci przeciwcial przeciw
gangliozydom. Wykrywa sie je u 44% dzie-
ci z zespolem Guillain-Barre. Najczesciej
stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial anty-
-GM1 (34%), anty-GM1b (22%), anty-GDla
(25%), anty-GalNAc-GDla (13%) (Nishi-
moto i wsp. 2008). Dzieci z zespolem Gu-
illain-Barre, u ktorych wykryto obecnos¢
przeciwciat przeciw gangliozydom czesciej
mialy biegunke w wywiadzie (71%), rozwi-
jaty posta¢ AMAN (64%) i rzadziej powra-
caly do pelnej sprawnosci ruchowej (29%)
w poréwnaniu z przypadkami seronega-
tywnymi. Wykazano podobiefistwo cech

klinicznych dzieci z obecnoscia przeciw-
cial przeciw gangliozydom z seropozytyw-
nymi dorostymi z zespotem Guillain-Bar-
re (Nishimoto i wsp. 2008). Podkresla sie
znaczenie wykrycia obecnosci przeciwcial
anty-GQIDb, ktére wystepuja w postaci Mil-
ler Fishera zespolu Guillain-Barre, ale row-
niez u chorych z zapaleniem pnia mézgu
Bickerstaffa. Przeciwciata anty-GQlb wia-
23 sie one silnie z nerwem okoruchowym,
bloczkowym lub odwodzacym, slabiej
z glebokimi jadrami mozdzku, istotg szarg
pnia mézgu, rdzeniem kregowym, niekto-
rymi komérkami zwojow korzeni grzbieto-
wych i wrzecionami mie$niowymi. Dlate-
go wysunieto ostatnio hipoteze wspolnego
patomechanizmu prowadzacego do rozwo-
ju tych zapalnych patologii ukladu nerwo-
wego, a stwierdzenie obecnosci przeciwcial
anty-GQIb pozwala rozpoznaé zespol Fi-
shera-Bickerstaffa (Shahrizaila i wsp. 2013).

Dostepne metody oznaczen obecnosci
przeciwcial przeciw gangliozydom w suro-
wicy obejmujg technike ELISA ora Line blot.

Neurologiczne zespoty
paranowotworowe
Neurologiczne zespoly paranowotworo-
we (NZP) rozwijaja si¢ w wyniku posred-
niego wplywu choroby nowotworowej na
osrodkowy lub obwodowy uklad nerwo-
wy, zlacze nerwowo-migé$niowe lub mie-
$nie szkieletowe. Ich rozpoznawanie opiera
sie obecnie o rekomendowane algorytmy
diagnostyczne, ktérych podstawowym ele-
mentem jest obraz kliniczny. Przyjmowac
on moze posta¢ klasycznego lub niekla-
sycznego NZP. Klasyczne NZP obejmu-
ja: zapalenie ukladu limbicznego, para-
nowotworowe zwyrodnienie moézdzku,
zespol opsoklonie/mioklonie, neuropatie
czuciows, zespol Lamberta-Eatona i za-
palenie skorno-mies$niowe. Inne postacie
NZP takie jak, miedzy innymi: zapalenie
pnia mézgu, podostra martwicza mielopa-
tia, zespol sztywnego czlowieka, choroba
neuronu ruchowego, neuromiotonia, czy
zapalenie wielomie$niowe ze wzgledu na
przyczyny czesto niezwigzane z chorobg
nowotworowa nie sg zaliczane do klasycz-
nych NZP. U dzieci NZP najczeéciej przyj-
muja postac zespolu opsoklonie/mioklonie

oraz zapalenia ukladu limbicznego.

Zespol opsoklonie / mioklonie (lub ze-
spol Kinsbournea) objawia sie opsoklo-
niami, czyli zaburzeniami ruchow gatek
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Rycina 2. Oznaczanie obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuralnych

p/ciata

grupal _
(badanie przesiewowe - |
IF z substratem

| nieobecne

obecne i

tkankowym - mézdzek)

| wynik watpliwy
| lub istotne dane kliniczne |

p/cia’fa nieobecne .
grupa ll
(badanie przesiewowe - obecne
IF z substratem e
thankowym - hipokemp) lub 1stotne dane kliniczne

e I nieobecne
Badanie przesiewowe / ’
testem potwierdzenia si  obecne
(blot /
|IF z kom. transfek.) wynik watpliwy
lub istotne dane kliniczne

ocznych polegajacymi na wystepowaniu
statych, nieregularnych sakad we wszyst-
kich kierunkach spojrzenia oraz mioklo-
niami (zrywaniami mie$niowymi). U dzieci
zespot opsoklonie/mioklonie ma najczedcie]
charakter paranowotworowy i zwiazany
jest w okolo 50% z wystepowaniem nisko
zroznicowanego rdzeniaka zarodkowego
(I'lub IT stopien). Objawy wystepuja niemal-
ze wylacznie miedzy 6. miesigcem a 3. ro-
kiem zycia (Harel i wsp. 1987).

W badaniu  plynu  mézgowo-
rdzeniowego jedynie u czeéci chorych
stwierdza si¢ pleocytoze i zwigkszenie ste-
zenia biatka calkowitego.

Sposrod przeciwcial onkoneuronalnych
u chorych z zespotem opsoklonie/mioklo-
nie wykrywa si¢ obecno$¢ anty-Hu, anty-Ri
ianty-amfifizyna (Bataller i wsp., 2001).

Objawy zapalenia ukladu limbiczne-
go obejmuja zaburzenia osobowosci, nie-
pokdj, napady padaczkowe i zaburzenia
funkgji poznawczych. U dzieci najczgsciej
wspotwystepujacymi  nowotworami  sg
ziarnica ztoéliwa, guzy jajnika i jader. Opi-
sywano przypadki rdzeniaka zarodkowego
(Haberlandt i wsp. 2011).

Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego
wykazuje nieznacznie nasilony, niespecy-
ficzny odczyn zapalny.

Do innych neurologicznych zespo-
16w paranowotworowych obserwowanych
u dzieci nalezy paranowotworowe zwy-

rodnienie mézdzku rozwijajace sie w prze-
biegu ziarnicy zlosliwej oraz zespot mia-
steniczny Lamberta-Eatona w przebiegu
rdzeniaka zarodkowego.

Diagnostyka NZP obejmuje oznaczenia
w surowicy obecnosci dokladnie okreslo-
nych przeciwcial onkoneuronalnych: anty-
-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-CV2, anty-Ma/
Ta oraz anty-amfifizyna. Termin ,doklad-
nie okreslone przeciwciala onkoneuronal-
ne” wprowadzony zostal przez grupe eks-
pertéw (Graus i wsp. 2004) i oznacza ich
wykrywanie za pomocg rekomendowa-
nych i opisanych ponizej metod.

Zalecenia i rekomendacje do-
tyczace oznaczania przeciw-
ciat onkoneuronalnych i anty-
neuralnydz
Rekomendowane jest oznaczanie przeciw-
cial onkoneuronalnych oparte o dwuetapo-
wa procedure analityczng (Rycina 2). Testem
przesiewowym jest w niej immunofluore-
scencja posrednia z wykorzystaniem sub-
stratow tkankowych, a testem potwierdze-
nia - technika Western blotting/Line blot
oparta o reakcje surowicy chorego z rekom-
binowanymi bialkami stanowiacymi anty-
geny w odpowiedzi autoimmunologiczne;.
Specyficznoé¢ tak przeprowadzonych ana-
liz przeciwcial onkoneuronalnych wynosi
od 95 do 98%. Wprowadzenie nowych tech-
nik diagnostycznych opartych o metode im-

munofluorescencji posredniej z wykorzysta-
niem komoérek z hodowli transfekowanych
receptorami (NMDA, AMPA, GABA) lub
podjednostkami bramkowanych napieciem
kanaléw potasowych — LGI-1 i CASPR oraz
akwaporyng-4 pozwolilo na rozszerzenie
mozliwosci  diagnostycznych autoimmu-
nologicznych zapalen moézgu oraz zabu-
rzen z kregu NMO. Zalecanymi metodami
wykrywania przeciwcial przeciw neuro-
nalnym antygenom powierzchniowym:
anty-NMDA, anty-AMPA, anty-GABA, an-
ty-LGI-1 i anty-CASPR oraz przeciw akwa-
porynie-4 sg testy wykorzystujace transfe-
kowane komdrki (CBA).

Pomimo rozwoju metod diagnostycz-
nych nadal w praktyce klinicznej i podczas
interpretacji wynikow badan laboratoryj-
nych zachodza trudnosci majace swe Zro-
dlo na poziomie analitycznym i zwigzane
ze zmiennoscia antygendw stosowanych
do wykrywania/wigzania autoprzeciwcial,
z ograniczonym dostepem do materiatu re-
ferencyjnego i standaryzacji, zmiennoscia
powinowactwa i awidnosci autoprzeciw-
cial oraz zmiennoscig stosowanych metod
diagnostycznych. Z tego powodu postepo-
wanie diagnostyczne powinno opierac sie
przede wszystkim na obrazie klinicznym,
a procedury laboratoryjne wykorzystywac
rekomendowane procedury analityczne.

Pismiennictwo dostepne u Autoréw
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MICHAL PODKALICKI, PRODUCT MANAGER DS. ALERGOLOGII,
EUROIMMUN POLSKA SP. Z O.0.

Nadwrazliwosc¢

leko krowie, pierwszy obcy an-
tygen wprowadzany do diety
dziecka, jest jedna z najczest-

szych przyczyn IgE-zaleznych alergii po-
karmowych u malych dzieci. U dzieci po-
nizej 3 roku Zycia jej czestos¢ wystepowania
szacuje sie nawet na 8%, a u osob doro-
stych na ok. 2% catej populacji. Pojawia si¢
zwykle w pierwszych 6 miesigcach zycia
i w wigkszosci przypadkow ulega sponta-
nicznemu zanikowi pomiedzy 2, a 5 rokiem
zycia. Jest to zwigzane z wytworzeniem
naturalnej tolerancji organizmu i dojrze-
waniem uktadu odpornosciowego. Bada-
nia epidemiologiczne wskazujg jednak, ze
ok. 15% dzieci utrzymuje nadwrazliwos¢
alergiczng na skladniki mleka krowiego
w pdzniejszym wieku.

Alergia na mleko krowie jest nieko-
rzystng reakcja ukladu immunologicz-
nego polegajacg na produkcji przeciw-
cial klasy IgE przeciwko biatkom mleka.
Do najczestszych objawow alergii na mle-
ko naleza: pokrzywka (56%), atopowe za-
palenie skory (51%), astma (27%), objawy
zwigzane z ukladem pokarmowym: wy-
mioty, biegunka, kolka (23%), alergiczny
niezyt nosa (13%), reakcja anafilaktyczna
(1%).

Alergenne sktadniki mleka
Mleko krowie skfada sie z ok. 30 réznych
bialek stanowiacych 3%-3,5% jego masy.
Czg$¢ z nich zaliczana jest do tzw. alerge-
néw glownych, czyli takich, ktore uczula-
ja ponad 50% pacjentow w danej grupie,
jak: kazeina, a-laktoalbumina (ALA) czy
p-laktoglobulina (BLG). Druga grupe sta-
nowig stabe alergeny mleka, czyli uczulaja-
ce mniej niz 50% pacjentéw, jak surowicza
albumina wolowa (BSA) czy laktofery-
na. Biatka mleka mozna podzieli¢ na dwie
frakeje:

« kazeine - 80% biatek mleka
« biatka serwatkowe (m. in.: ALA, BLG,
BSA, laktoferyna) - 20% biatek mleka.

na mleko

Kazeina stanowi gléwng frak-
cje mleka. Podstawowa funkcjg ka-
zein jest wigzanie jondw wapnia, ze-
laza i cynku oraz stabilizacja mleka.
Mleko kobiece nie posiada w swym
skladzie
zwierzecej a,-kazeiny, co moze by¢

chemicznym  homologu

gtéwna przyczyng immunogennosci
tego bialka w stosunku do organizmu
ludzkiego i rozwoju alergii na mleko
krowie. Ponadto kazeina jest bardzo
stabilnym biatkiem w wysokiej tem-
peraturze. Obrdbka termiczna (go-
towanie, pasteryzacja, UHT etc.) nie
powoduje zmniejszenia jej immuno-
gennosci. Dzieci uczulone na kazeine,
czesto wykazujg bardzo silng reakcje
alergiczng na mleko i produkty zawie-
rajace kazeine jako dodatek spozyw-
czy (czekolada, migso, chipsy ziem-
niaczane i inne).

B-laktoglobulina wystepuje w naj-
wiekszym stezeniu i nalezy do jed-
nych z najsilniejszych alergendw
sposrod wszystkich biatek serwatko-
wych. Fizjologiczna funkcja BLG jest
wigzanie czasteczek tluszczow na-
syconych i nienasyconych, witami-
ny A czy P-karotenu. Podobnie jak
a,-kazeina nie wystepuje w mleku
kobiecym. BLG nie jest stabilna w wy-
sokich temperaturach. Poddanie BLG
obrobce termicznej znaczaco zmniej-
sza jej immunogennos¢. Jest jednak
bardzo odporna na dziatanie kwaséw
i enzymow proteolitycznych, dlatego
zostaje jedynie cze$ciowo strawiona
przez uklad pokarmowy.

a-laktoalbumina podobnie jak
BLG nalezy do najsilniejszych alerge-
néw bialek serwatkowych i jest réw-
niez wrazliwa na dzialanie wysokich
temperatur. Jest sktadnikiem regulu-
jacym systemu enzymatycznego ga-
laktozylotransferazy odpowiedzialnej
za synteze laktozy.

Surowicza albumina wolowa bie-
rze udzial w transporcie i ochronie
przed wolnymi rodnikami. Jest nie-
stabilna w wysokich temperaturach.
W mniejszym stopniu odpowiada za
wystepowanie reakeji alergicznych
w poréwnaniu do alergenéw glow-
nych. Badania naukowe wykazaly, ze
osoby z przeciwcialami IgE anty-BSA
mogg rozwina¢ rowniez alergie na
wolowine. BSA oprdcz mleka wyste-
puje rowniez we krwi wolowe;j.

Laktoferyna wystepuje w mle-
ku krowim w $ladowych ilosciach.
Jej fizjologiczna funkcja jest obrona
organizmu przed infekcjami i sta-
nem zapalnym. Znacznie wigksza
ilo$¢ laktoferyny wystepuje w mle-
ku kobiet, w szczegdlnosci w siarze.
Laktoferyna jest czesciowo odporna
na dziatanie wysokich temperatur
i relatywnie odporna na dzialanie
enzymow proteolitycznych w jeli-
tach.

Do najczestszych  uczulen na
sktadniki mleka nalezg tzw. uczule-
nia poliwalentne, czyli na wigcej niz
jeden skladnik mleka - dotycza ok.
75% wszystkich przypadkow. Alergia
na mleko zwigzana jest z produkcja
przeciwcial IgE przeciwko gléwnym
alergenom mleka, jednak duza role
w rozwoju alergii maja réwniez biatka
obecne w mleku w matych (BSA) czy
nawet §ladowych ilo$ciach (laktofery-
na). W ok. 50% przypadkéw sg one je-
dynymi wykrywanymi przeciwciala-
mi u oséb z objawami alergii na mleko
krowie.

Alergia a nietolerancja mleka
Alergia na mleko jest czesto mylona nie-
tolerancja mleka. Termin nietolerancja
(wlasciwie nadwrazliwos¢ niealergiczna),
odnosi si¢ do nieimmunologicznych, czy-
li niezwiazanych z produkcja przeciwcial,
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Tabela 1. Poréwnanie alergii IgE-zaleznej na kazeine, biatka serwatkowe z pierwotna nietolerancja laktozy

Alergia IgE-zalezna na biatka
serwatkowe (ALA, BLG, BSA, laktoferyna)

Pierwotna nietolerancja lak-
tozy (mutacja genu LTC)

Ryzyko wystapienia
objawow

Wysokie ryzyko po spozyciu mleka i produk-
téw mlecznych w kazdej postaci (Swieze i go-
towane).

Wysokie ryzyko po spozyciu produktéw zawie-
rajacych kazeine jako dodatek spozywczy (m.
in.: czekolada, wedliny, chipsy)

Ryzyko po spozyciu swiezego mlekainie-  Wysokie ryzyko po spozyciu pro-
gotowanych produktéw mlecznych. Ryzy-  duktow z duzg zawartoscia laktozy
ko alergii na wotowing w przypadku anty-
-BSA IgE) Niskie ryzyko po spozyciu produk-
tow z niska zawartoscia laktozy
Mozliwa tolerancja na gotowane mleko (sery twarde, jogurty, kefir)

i przetworzone termicznie produkty mleczne

Szerokie spektrum objawéw ze strony uktadu
pokarmowego, oddechowego, skry

Zwykle jedynie dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowe (biegunki, wzdecia)

Bardzo szybko (minuty do kilku godzin po po-
sitku)

Zaleznos¢ objawéw od
ilosci spozytego mleka

Im wieksza dawka, tym ciezsze objawy, po
matej dawce objawy moga nie wystepowac

U matych dzieci (zwykle ponizej 5. z.), czasem
ustepuja z wiekiem

U dzieci powyzej 5r.z. i 0s6b dorostych.
Zwykle nasilaja sie z wiekiem

alergii nawet $ladowe ilosci alerge-
nu moga wywolac reakcje alergiczna.
Natomiast nietolerancja jest czesto
zalezna od dawki przyjetego alergenu,
ktora moze si¢ kumulowaé w czasie.
Mala ilo$¢ spozytego pokarmu moze
w ogdle nie wywotaé objawdw. ’

niekorzystnych reakeji organizmu. Obja-
wia sie zaburzeniami trawienia, przyswa-
jania czy metabolizmu. W przeciwienstwie
do nietolerancji, alergia jest zawsze zwig-
zana ze $ciéle okreslonymi mechanizma-
mi immunologicznymi, przede wszystkim
z produkcjq przeciwciat klasy IgE.

Objawy nietolerancji sa zwykle
opoznione, moga wystapi¢ nawet po
kilku godzinach od spozycia pokar-
mu. Manifestacja alergii IgE-zaleznej
wystepuje w bardzo krétkim czasie
od kontaktu z alergenem, maksymal-
nie do kilku godzin. W przypadku

EUROIMMUN POLSKA Sp. z 0.0.

SPAC Mleko

Diagnostyka alergii na biatka mleka

Technologia SPAC (ang. Single Purified Allergen Components) - pojedycze,
oczyszczone komponenty alergenowe - lepsza standaryzacja i powtarzalnos¢
wynikow.

5 najwazniejszych alergenow + peten ekstrakt mleka.
Laktoferyna — unikalny alergen mleka w testach typu profil.

Marker CCD (ang. Cross-reactive Carbohydrate Determinants) — reagujace
krzyzowo determinanty weglowodanowe - weryfikacja reakcji krzyzowych.

Indywidualny profil uczulenia na biatka mleka (istotne przed odczulaniem).

Wiecej informacji:
mgr Michat Podkalicki - Product Manager ds. Alergologii
tel: 71/373 08 08 wew. 116, e-mail: m.podkalicki@euroimmun.pl
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» Typy nietolerangiji laktozy

Najczestsza  przyczyna nietolerancji na
sktadniki mleka jest nietolerancja lakto-
zy, ktora moze dotyczy¢ nawet do 37% pol-
skiego spoleczefistwa. Nietolerancja moze
wynika¢ z réznych przyczyn, jednak naj-
czesciej ma podloze genetyczne, zwigzane
z polimorfizmen genu LCT laktazy (pier-
wotna nietolerancja laktozy). Przyczy-
na pierwotnej nietolerangji laktozy jest po-
glebiajacy sie z wiekiem niedobor laktazy
- enzymu znajdujacego sie w jelicie cien-
kim odpowiedzialnego za trawienie lakto-
zy. Pierwotna nietolerancja laktozy moze
rozwingc¢ si¢ w kazdym wieku. U dzieci do
3 roku zycia, z powodu duzej aktywnosci
tego enzymu, bardzo rzadko stwierdza sie
jednak nietolerancje na laktoze. U matych
dzieci gléwng przyczyng niepozadanych
reakcji organizmu na skladniki mleka jest
alergia pokarmowa, wynikajaca z produkeji
przeciwcial IgE. Pierwotna nietolerancja
laktozy rozwija si¢ zwykle powyzej 5 roku
zycia u 0s6b z predyspozycja genetyczna.
Wtdérna (nabyta) nietolerancja
laktozy ma zwykle charakter przej-
$ciowy. Jej przyczyna jest zmniej-
szenie aktywnodci laktazy z powodu
ostrych zakazen zoladkowo-jelito-
wych, celiakii, alergii pokarmowych
oraz wskutek ubocznego dzialania
lekéw badz alkoholu. Moze by¢ row-
niez wynikiem niedozywienia, mu-

DIAGNOSTYKA

kowiscydozy, choroby
Lesniowskiego-Crohna,
enteropatii i innych.

Z kolei wrodzona nie-
tolerancja laktozy (alak-
tazja) to bardzo rzadkie
wrodzone zaburzenie me-
taboliczne, charakteryzu-
jace sie catkowitym nie-
doborem laktazy, a tym
samym niezdolnoscig do
trawienia laktozy od mo-
mentu narodzin. Pacjenci
z tym schorzeniem musza
stosowaé diete bezlakto-
zowa przez cale zycie, po-
niewaz nie tolerujg nawet niewielkich
ilo$ci laktozy w pozywieniu.

Diagnostyka alergii

na mleko krowie
Diagnostyka alergii IgE-zaleznej na sktad-
niki mleka krowiego opiera si¢ przede
wszystkim na dokfadnym wywiadzie le-
karskim dotyczacym objawéw, ich nasi-
lenia i zanikania w zaleznosci od diety.
Kolejnym etapem jest poddanie pacjenta
testom eliminacyjnym i prowokacji po-
karmowej, ktorych celem jest okreslenie
wycofania si¢ objawow po eliminacji mle-
ka z diety oraz pojawienie si¢ objawéw po
powtornym wprowadzeniu mleka do ja-
dlospisu. W diagnostyce alergii na mle-
ko wykorzystuje si¢ réwniez testy skorne
oraz testy serologiczne. Testy serologicz-
ne wykrywaja swoiste IgE przeciwko
sktadnikom mleka. Wynik testu sero-
logicznego powinien by¢ potwierdzony
testem eliminacji i prowokacji oraz oce-
niony w odniesieniu do manifestacji kli-
nicznych Pacjenta.

W serologicznych testach dia-
gnostycznych jako zZrédlo antygendw
wykorzystywany jest przede wszyst-
kim peten ekstrakt mleka krowie-
go. Zapewnia to obecno$¢ wszyst-
kich  potencjalnie  alergizujacych
sktadnikow mleka, ale nie wska-

1. Milk allergens, their characteristics and their detec-
tion in food: A review, L. Monaci at al., European
Food Research and Technology, 2006, 223(2), 149-
179

2. Bovinemilkallergenicity,].M.Wal,AnnAllergyAsthma
Immunol. 2004 Nov; 93(5 Suppl 3):52-11.

3. Effect of technological modification on the immu-
noreactive properties of cow milk proteins, B. Wro-

zuje przeciwko ktéremu dokladnie
biatku chory wytwarza przeciwcia-
fa. Czes¢ testow umozliwia dodatko-
wo okreslenie poziomu przeciwcial
IgE przeciwko najwazniejszym an-
tygenom odpowiedzialnym za po-
wstanie reakcji alergicznej: kazeinie,
B-laktoglobulinie, a-laktoalbuminie,
BSA czy laktoferynie. Taka informa-
cja pozwala na stworzenie indywi-
dulanego profilu uczulenia kazdego
pacjenta, ktéry moze by¢ przydat-
ny przed planowang immunotera-
pia swoista. Dodatkowo mozna z du-
zym prawdopodobienstwem wskazac,
czy alergia wystepuje wylacznie po
spozyciu $wiezego, nieprzetworzo-
nego termicznie mleka (Swiadczy
o tym obecno$¢ przeciwcial prze-
ciwko  termolabilnym  biatkom:
B-laktoglobulinie, a-laktoalbuminie,
BSA, laktoferynie), czy tez mamy do
czynienia z alergia na mleko pod kaz-
da postacia (obecno$¢ przeciwcial
przeciwko termostabilnej kazeinie).
Kazeina jest réwniez powszechnie
stosowana w przemysle spozywczym
jako dodatek do miegs, czekolad, chip-
séw  ziemniaczanych. Identyfika-
cja swoistych przeciwcial pozwala na
unikanie przez alergika réwniez tych
produktéw. Z kolei przeciwciala IgE
anty-BSA moga wskazywaé réwniez
na reakcje alergiczng na wotowine.
Alergia w wieku niemowlecym roz-
poczyna czgsto tzw. marsz alergiczny,
czyli ewolucje narzadowej manifesta-
cji alergii. Polega on na ustgpowaniu
objawéw skérnych i pokarmowych,
a pojawianiu si¢ objawow ze strony
uktadu oddechowego (alergiczny nie-
zyt nosa, astma). Dlatego prawidlo-
wa diagnostyka alergii jest niezwy-
kle istotna dla Pacjenta, gdyz pozwala
na szybka identyfikacje alergenu oraz
jego unikanie przez osobe uczulong,
a tym samym zapobieganie dalszym
manifestacjom klinicznym.
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blewska, L. Jedrychowski, Alergia Astma Immunolo-
gia, 2003, 8(4), 157-164

4. Structure and function of milk allergens, J. M. Wal,
Allergy. 2001556 Suppl 67:35-8.

5. The predictive value of specific immunoglobulin E on
the outcome of milk allergy, M. Rottem at al., Isr Med
Assoc]. 2008 Dec;10(12):862-4.

6. Lactose intolerance - causes, symptoms, diagnosis. P.
Zatwarnicki, Piel. Zdr. Publ. 2014, 4, 3, 273-276

7. World Allergy Organization, Diagnosis and Ratio-
nale for Action against Cow’s Milk Allergy Guide-
lines, A. Fiocchi at. al., WAO Journal, 2010 April,
57-161
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Dr Leszek Bergier — pasjq

>~
,Zaraza

azdy z nas pamicta w zyciu takie
kroki milowe jak pierwszy dzien

w szkole, matura, pierwsza praca.

Kazdy pamigta rowniez spotkania z ludZmi
ciekawymi, stanowigcymi swoim autoryte-
tem $lad na linii czasu. Takim czlowiekiem
dla mnie jest dr Leszek Bergier- lekarz me-
dycyny z wyksztalcenia, a z zamilowania
diagnosta laboratoryjny. O takich ludziach
mowi si¢ ,,czlowiek renesansu”. Pasja po-
prowadzita go do wielu dziedzin i t pasja
,zaraza” innych wokot siebie.

Chciatabym Panstwu opowiedziec¢
jak wygladata Sciezka zyciowa Leszka
Bergiera zanim podjat prace jako kie-
rownik w laboratorium medycznym
w V Wojskowym Szpitalu Klinicz-
nym w Krakowie - gdzie skrzyzowa-
ly si¢ nasze drogi, oraz jak wygladat
jego pézniejszy rozwdj zawodowy.

Dr Leszek Bergier pochodzi z Za-
wiercia. Jako absolwent Wojskowej
Akademii Medycznej w Lodzi, zali-
czal ,wszelkie rubieze kraju jako woj-
skowy mlody lekarz”. Byl w Lublinie,
a potem dwa lata w Jednostce Woj-
skowej na skraju Puszczy w okolicach
Bialowiezy. Tam po raz pierwszy ze-
tknal si¢ z praca w matym laborato-
rium (Stary Szpital w Siemiatyczach),
na tyle skutecznie, ze zaowocowato to
w roku 1973 specjalizacja z diagno-
styki laboratoryjnej pod kierunkiem
dr. med. Norberta Symonowicza zna-
nego jako autora pierwszego w Polsce
opisu badania nasienia. Juz wowczas
doktor zainteresowal si¢ diagnosty-
ka meskiej plodnosci, a dzis jest eks-
pertem w tej dziedzinie. W 1974 r.
dr Leszek Bergier rozpoczat prace na
kierowniczym stanowisku w medycz-
nym laboratorium diagnostycznym
w Szpitalu Wojskowym w Efku.

Dzigki mundurowi mogt on brac
udziat w projektach wojskowych m.in.
uczestniczyt w misji ONZ w Egipcie.
Kierowat wtedy laboratorium w Szpi-
talu ONZ w Ismailii oraz w strefie bu-
forowej na Synaju. Byt to okres cigzkiej

pracy w laboratorium, ale i poznawania
obcych krajow i kultur. Niezapomnia-
ne piramidy, Sfinks, Nil i Tama Asu-
anska, miasta Kair i Aleksandria, Port
Said i Suez, i pola walk pod El Alame-
in to miejsca, ktore rozbudzilty zacie-
kawienie $wiatem i staty si¢ inspira-
cja dzisiejszych podrozy. W roku 1986

miala miejsce ostatnia bliskowschod-
nia przygoda doktora jako kierowni-
ka laboratorium zlokalizowanego obok
Damaszku w regionie wzgérz Golan,
w Sitach Rozjemczych ONZ w Syrii.
Wowecezas odskocznig od cigzkiej pracy
byto zwiedzanie takich miejsc jak mia-
sto Ugarit, stolica Damaszek ze styn-
nym meczetem Umajjadow - gdzie
przechowywane sa relikwie $w. Jana
Chrzciciela, z historyczng doling raju,
wzgorze, gdzie Kain zabit Abla, Mallu-
la - miastem na skatach, gdzie do dzi-
siaj mowi si¢ jezykiem, jakim postugi-
wat si¢ Chrystus. Z pracg z tego okresu
wigze si¢ wiele wspomnien, roéwniez
tych dotyczacych wspodtpracy z cieka-
wymi ludzmi m.in. mial przyjemnosé¢
pozna¢ szefa operacyjnego polskiego
kontyngentu Franciszka Gagora - p6z-
niejszego generata, szefa Sztabu Gene-
ralnego WP, ktory zginat w katastrofie
pod Smolenskiem

W 1985 roku doktor otrzymat pro-
pozycje prowadzenia laboratorium

innych wokot siebie

w Przemyslu. Siedem lat w tym szcze-
gélnym mieécie na stanowisku kie-
rownika to dla niego wazny okres: za-
konczenie specjalizacji z diagnostyki
laboratoryjnej, jeszcze wtedy dwu-
stopniowej, i uzyskanie specjalizacji
z choréb wewnetrznych oraz obrona
doktoratu (pod kierunkiem prof. W.
Jedrzejczaka) z dziedziny hematologii
to owoce tych lat. Okres ten to takze
prowadzenie poradni hematologicz-
nej (wykonanie ponad 1000 biopsji
szpiku i ich ocena). Dr Leszek Ber-
gier do 1990 roku petlnit takze funkcje
konsultanta ds. diagnostyki labora-
toryjnej dla dawnego wojewodztwa
przemyskiego.

Ostatni etap wojskowej drogi za-
wodowej to praca w Krakowie w V
Wojskowym Szpitalu Klinicznym. I tu
zbiegly sie nasze $ciezki. Energiczny
kierownik przejmuje zesp6t laborato-
ryjny i doprowadza wszystkich swoich
asystentéw do obowigzujacego wow-
czas II-go stopnia specjalizacji. Wie-
my i mamy $wiadomo$¢ swojej pra-
cy, ktora zaowocowala tym, ze dzi$
wszyscy asystenci dr Leszka Bergiera
sg kierownikami laboratoriow. W tym
czasie on pelnil réwniez obowigzki
Gléwnego Specjalisty WOW ds. dia-
gnostyki laboratoryjnej. Przez okres 5
lat prowadzil m.in. wyktady i szkole-
nia z zakresu hematologii na kursach
specjalizacyjnych w Wojskowej Aka-
demii Medycznej w Warszawie.

Po zakoniczeniu $ciezki wojskowej
rozpoczela sie jego kariera menadzer-
ska w firmie Analco. W tym czasie
doktor poznat z jak olbrzymim pro-
blem w skali kraju borykaja sie labo-
ratoria, poznal ich problemy szkole-
niowe, lokalowe i kadrowe.

14 grudnia 1998 roku (bedac juz
cztonkiem Polskiego Towarzystwa An-
drologicznego) dr Leszek Bergier zorga-
nizowal zebranie, na ktorym utworzo-
no Sekcje Andrologiczna PTDL, ktorej
zostal przewodniczacym. Sekcja ta do ’
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» chwili obecnej dziata pod tym samym
przewodnictwem 1 organizuje wiele
konferencji PTDL i PTA przy wspot-
udziale Sekcji Andrologicznej. W tym
okresie doktor ponownie rozpoczat
praktyke lekarska w zakresie andrologii.
Brat udziat w wielu szkoleniach andro-
logicznych (Bialystok, £.6dz, Salzburg-
Austria), zjazdach i konferencjach kra-
jowych i zagranicznych. Od 2000 r. do
chwili obecnej prowadzi wyklady z za-
kresu andrologii w CMPK w Warsza-
wie. Zaangazowanie w rozw0j androlo-
gii owocuje podjeciem przez dr. Leszka
Bergiera pierwszej proby usprawnienia
badania nasienia poprzez wspomaganie
komputerowe przy pomocy wysokospe-
cjalistycznej aparatury z Izraela.

W 1999 r dr Leszk Bergier wspol-
pracowal z dr. Jakubem Swadzba
w tworzeniu krakowskiej firmy Dia-
gnostyka sp. z 0.0., w ktdrej poczat-
kowo doktor kierowal laboratorium,
a po utworzeniu sieci laboratoriow
w Polsce, pelnit obowiazki dyrektora
NZOZ Diagnostyka.

W 2008 r. powotano pod patro-
natem PTA ,,Komisj¢ do spraw kon-
sensu lekarsko-diagnostycznego”
w sprawie badania seminologicznego.
Na przewodniczgcego (przedstawi-
ciele PTA i PTDL reprezentujacy roz-
ne osrodki akademickie w Polsce wy-
konujgce badanie nasienia) wybrano
dr. Leszka Bergiera. Komisja opraco-
wata rekomendacje pt. ,,Badanie na-
sienia — metoda manualna. Standar-
dy wedtug wytycznych WHO z 2010,
ktore zostaly opublikowane w ,,Dia-
gnostyce Laboratoryjnej” Vol.46 N
2 z 2010 r. W oparciu o rekomenda-
cje 1 pozytywne opinie prof. Kulpy,

prof. Jakiela, prof. Kulg, Sitkie-
wicza i dr. Owczarka zostaly
zorganizowane profesjonalne
kursy badania nasienia metoda
manualng, a przeszkolone 0so-
by (124) otrzymaty certyfika-
ty. Organizatorem kurséw byta
Fundacja Akademia Nowo-
czesnej Diagnostyki, w ktorej
® nota bene doktor petnit funkcje
- W-Ce prezesa przez okres 6 lat.

Dr Leszek Bergier jest obec-
nie na emeryturze ale w dal-
szym ciggu wspotpracuje z Ka-
tedra Andrologii i Endokrynologii
Plodnosci Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Jest cztonkiem ZG (druga ka-
dencja) PTA, czlonkiem PTDL (w ka-
dencji 2004-2007 - w ZG), cztonkiem
zatozycielem Kolegium Medycyny La-
boratoryjnej w Polsce a takze czton-
kiem Zespotu Eksperckiego w zakre-
sie badania nasienia (seminogramu)
- powotanego przez Dyrektora Depar-
tamentu Organizacji Ochrony Zdrowia
MZ. Nadal bierze udziat w licznych
szkoleniach, zjazdach krajowych i za-
granicznych.

Réwnie imponujacy jest dorobek
doktora, ktory opracowal 30 publika-
¢ji w dziedzinach diagnostyki labo-
ratoryjnej, andrologii i hematologii.
Jest réwniez wspottworca opracowa-
nia jednego z rozdzialéw najnowszej

ksiazki z dziedziny andrologii ,,Uktad
plciowy meski” pod redakcja doc.
Malgorzaty Piaseckiej. Do dnia dzi-
siejszego jest aktywnym czlonkiem
KIDL i cztonkiem Izby Lekarskiej.

»Spetnienie 1 satysfakcja” tak
moéwi o swoim zyciu. Satysfakcja — bo
potaczyt udang i zarazem ,,spetnio-
ng” prac¢ diagnosty laboratoryjnego
z pracg lekarza. Jego zaangazowanie
i praca przyniosty korzysSci nie tylko
pacjentom ale i wielu szkolonym dia-
gnostom i lekarzom.

Zycie zawodowe mialo wplyw réw-
niez na rozwdj jego pasji do podrozy
(szczegdlnie samochodem) i robieniem
niezliczonych zdje¢ przyrody. Jego ulu-
bionym regionem jest Toskania, a zaje-
ciem, ktdre pozwala na catkowite wy-
taczenie to ogréd i jego pielegnacja.
Spelnienie czerpie réwniez z Zycia ro-
dzinnego, obecnie oczekujac na zostanie
w niedalekiej przyszlosci pradziadkiem.

“Starzenie si¢ jest czym$ natural-
nym, ale czucie si¢ starym czy mlodym
jest kwestia wyboru”. To pigkna sen-
tencja, ktora konczymy szybka podroz
przez zyciorys doktora Leszka Bergie-
ra. Jestem mu wdzieczna, ze zarazil
mnie podobnym spojrzeniem na moj
zawdd - diagnosty laboratoryjnego.

Danuta Koztowska

Juvenile Idiopathic Arthritis - mlodziencze idopatyczne zapalenie stawow
Dermatomyositis - zapalenie skorno-miesniowe

Arthritis - zapelenie stawow
Inflammation - zapalenie
Autoimmune - autoimmunologiczny

Rheumatoid factor - czynnik reumatoidalny

Autoantibodies - autoprzeciwciata

Flu-like symptoms - objawy podobne do grypy

Mutation - mutacja

Genetical testing - testy genetyczne
Miopathy - miopatia

Fatigue - zmeczenie

genetic predisposition - predyspozycja genetyczna

connective tissue - tkanka faczna
biological therapy - leczenie biologiczne

autoantibody titer - stezenie autoprzeciwcial

vasculitis - zapalenie naczyn

R e —

inherited metabolic disorders — dziedziczne zaburzenia metabolizmu
inborn errors of metabolism - wrodzone bledy metabolizmu

gene therapy - terapia genowa
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Dziatalnos¢ Wojewoddzkich

Komisji ds. Orzekania

o Zdarzeniach Medycznych

a mocy nowelizacji ustawy o pra-
‘ \ ‘ wach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta z dnia 1 stycznia 2012 r.
(Dz.U. Nr 113, poz. 660) powolane zostaly
wojewddzkie komisje ds. orzekania o zda-
rzeniach medycznych. Komisje te umozli-
wily pacjentom, ktérzy w wyniku dzialan
medycznych doznali uszczerbku na zdro-
wiu np. stali si¢ osobami niepelnosprawny-
mi lub zostali zakazeni w szpitalu wirusem
z6Mtaczki, dochodzenia swoich roszczen
na drodze innej, niz $ciezka sadowa. Usta-
wodawca powolal wojewddzkie komisje
w celu odcigzenia sadow i przyspieszenia
przyznania osobom uprawnionym ewen-
tualnego odszkodowania za wadliwie prze-
prowadzone leczenie. Ten tryb postepowa-
nia ma zaréwno swoje zalety, jak i wady,
ktore w niniejszym artykule postaram sie
Panstwu przedstawic.

Celem postepowania przed wo-
jewodzka komisja jest ustalenie, czy
zdarzenie, ktérego nastepstwem byta
szkoda majatkowa lub niemajatkowa,
stanowito zdarzenie medyczne. Osoba,
ktdra chce skorzystaé z tej Sciezki do-
chodzenia roszczen musi jednak pa-
migtaé, ze komisje moga zajac sie je-
dynie rozpatrzeniem tych zdarzen, do
ktérych doszlo po 1 stycznia 2012 roku
a sprawe do komisji mozna
skierowa¢ najpdzniej rok od
dnia, w ktérym pacjent do-
wiedzial sie np. o zakazeniu
czy uszkodzeniu ciafa i trzy
lata od blednej diagnozy
lub operacji. Musi dotyczy¢
to réwniez takiego zdarze-
nia medycznego, ktére byto
skutkiem udzielania $wiad-
czen zdrowotnych wylacz-
nie w szpitalu (a nie np. przez
pogotowie ratunkowe).

Samo zdarzenie
dyczne zostalo zdefinio-
wane w art. 67a ust. 1

me-

ustawy z dnia 6 listopada 2008 r.
o prawach pacjenta i Rzeczniku Pra-
wa Pacjenta (Dz. U. Z 2012 r. poz.
159, dalej zwana ustawa), jako zaka-
zenie pacjenta biologicznym czyn-
nikiem chorobotwoérczym, uszko-
dzenia ciata lub rozstréj zdrowia
pacjenta albo jego $mier¢ bedace na-
stepstwem niezgodnych z aktualna
wiedzg medyczna:

1) diagnozy, jezeli spowodowata ona nie-
wladciwe leczenie albo opdznita wlasci-
we leczenie, przyczyniajac sie do rozwo-
ju choroby,

2) leczenia, w tym wykonania zabiegu
operacyjnego,

3) zastosowania produktu leczniczego lub
wyrobu medycznego.

Komisje dziataja w kazdym woje-
wodztwie przy danym urzedzie wo-
jewodzkim. Wniosek nalezy zlozy¢
do komisji wlasciwej ze wzgledu na
siedzibe szpitala, wraz z potwierdze-
niem wniesienia oplaty w wysokosci
200 zl. Istotne znaczenie ma fakt, iz
ztozenie wniosku, w wyniku ktore-
go komisja wydata orzeczenie o zda-

rzeniu medycznym, przerywa bieg
przedawnienia roszczen okreslonych
w przepisach kodeksu cywilnego wy-
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nikajacych ze zdarzen objetych wnio-
skiem ( art. 67 j ust. 1 ustawy).

Kazda komisja skfada sie z 16 oséb,
z czego wojewoda powoluje 14 czton-
kéw: 4 cztonkéw na wniosek samorzg-
doéw zawodéw medycznych majacych
siedzibe na terenie wojewodztwa (le-
karzy, lekarzy dentystow, pielegniarek
i poloznych, diagnostéw laboratoryj-
nych), 4 jako przedstawicieli samorza-
dow adwokatéw i radcow prawnych, 6
reprezentujacych organizacje spolecz-
ne dzialajgce na rzecz praw pacjenta. Po
1 cztonku powotuje Rzecznik Praw Pa-
cjenta i Minister Zdrowia. Sklad orze-
kajacy komisji liczy natomiast 4 osoby.

Ustawa o prawach pacjenta
i Rzeczniku Praw Pacjenta w sposdb
precyzyjny reguluje kwestie limitow
facznej kwoty odszkodowania i za-
dos¢uczynienia, ktéra w przypadku
zakazenia, uszkodzenia ciata lub roz-
stroju zdrowia pacjenta wynosi 100
000 z1, natomiast w przypadku $mier-
ci pacjenta - 300 000 zl.

Jezeli wniosek spelnia wymaga-
nia formalne oraz jest nalezycie opla-
cony komisja przekazuje go podmio-
towi prowadzacemu szpital, a takze
jego ubezpieczycielowi. W ciggu 30
dni podmioty te powinny przekaza¢
komisji swoje stanowisko.
Nieprzedstawienie — stano-
wiska jest réwnoznaczne
z akceptacjg wniosku w za-
kresie dotyczacym okolicz-
nosci w nim wskazanych
oraz proponowanej Wwyso-
koéci odszkodowania i za-
dosc¢uczynienia. Po otrzy-
maniu stanowiska komisja
zawiadamia
ce, szpital i ubezpieczycie-
la o terminie swojego posie-
dzenia - a nastepnie orzeka
o zdarzeniu medycznym »

wnioskodaw-
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‘ albo o jego braku. Procedura wyda-
nia orzeczenia powinna zakonczy¢ sie
w ciggu czterech miesiecy od dnia zlo-
zenia wniosku.

Zaréwno od orzeczenia o braku zda-
rzenia medycznego, jak i od orzeczenia
o zdarzeniu medycznym stuzy wnio-
sek o ponowne rozpatrzenie sprawy. Na
jego wniesienie jest 14 dni od doreczenia
orzeczenia wraz z uzasadnieniem. Ko-
misja w ciggu 30 dni od otrzymania sto-
sownego pisma powinna rozpatrzy¢ po-
nownie sprawe.

Dodatkowo przewidziana jest moz-
liwos¢ zlozenia skargi. Podmiot skla-
dajacy wniosek, podmiot leczniczy
prowadzacy szpital oraz ubezpieczy-
ciel moga, w terminie 30 dni od dnia
bezskutecznego uplywu terminu na
zlozenie wniosku o ponowne rozpa-
trzenie sprawy badz otrzymania orze-
czenia wydanego w wyniku wniosku
0 ponowne rozpatrzenie sprawy -
wnies¢ skarge o stwierdzenie niezgod-
nosci z prawem orzeczenia wojewddz-
kiej komisji. Skarge mozna oprzec
wylacznie na naruszeniu przepiséw
dotyczacych postepowania przed ko-
misjg. W sprawie skargi wojewodzka
komisja orzeka w powiekszonym tj.
6-osobowym skladzie, w terminie 30
dni od dnia jej otrzymania.

Po wyczerpaniu trybu odwotaw-
czego, a po zapadnieciu orzeczenia
o zdarzeniu medycznym, ubezpieczy-
ciel albo szpital powinien przedsta-

wi¢ propozycje odszkodowania lub
zados¢uczynienia. Ustawa nie okre-
§la niestety minimalnej wysokosci od-
szkodowania a jedynie jej gorny putap.
Na przedstawienie propozycji szpi-
tal badz ubezpieczyciel ma 30 dni od
otrzymania od komisji zawiadomienia
o bezskutecznym uplywie terminu do
wniesienia wniosku o ponowne rozpa-
trzenie sprawy (a jesli zostal wniesiony
- od otrzymania orzeczenia wydane-
go w wyniku ponownego rozpatrze-
nia sprawy). Od chwili ztozenia propo-
zycji podmiot skladajacy wniosek ma
7 dni na zlozenie za po$rednictwem
wojewodzkiej komisji — oswiadcze-
nia ubezpieczycielowi o jej przyjeciu
albo odrzuceniu. Przyjecie propozycji
odszkodowania badz zado$¢uczynie-
nia zamyka postepowanie przed woje-
woddzka komisja. W przypadku nega-
tywnego wyniku postepowania przed
komisjg badz odrzuceniu przez wnio-
skodawce proponowanej kwoty, osoba
uprawniona moze zawsze wystapi¢ na
droge postepowania sadowego, ktore
toczy¢ sie bedzie niezaleznie od usta-
len poczynionych przez wojewddzka
komisje.

Wraz z decyzja konczaca postepo-
wanie komisja ustala takze jego kosz-
ty. Analizujac kwesti¢ kosztow wska-
zaé nalezy, ze sktadajg sie na nie optata
za wniosek i wydatki takie jak: zwrot
kosztéw podroézy i noclegu oraz utra-
conych zarobkéw lub dochodéw oséb

wezwanych przed komisje, koszty opi-
nii. Wnioskodawca poniesie je jedynie
w przypadku orzeczenia o braku zda-
rzenia medycznego (art. 671 ust. 3 pkt
1 ustawy). Komisja jednak w przypad-
kach szczegdlnie uzasadnionych moze
w catosci lub cze$ci odstapic od obcia-
zania wnioskodawce kosztami.

W przypadku orzeczenia o istnie-
niu zdarzenia medycznego koszty po-
stepowania ponosi podmiot leczniczy
a ubezpieczyciel, gdy nie przedstawi
w terminie 30 dni propozycji odszko-
dowania i zado§¢uczynienia (art. 67k
ust. 2 i 3 ustawy).

Podsumowujac, warto zrobié ze-
stawienie zalet oraz wad postepowa-
nia przed wojewddzka komisja. Do
niewatpliwych zalet tej $ciezki docho-
dzenia roszczen nalezy:

- szybkos¢ postepowania

- niskie koszty postepowania

- odformalizowanie postgpowania

- od wnioskodawcy wymaga si¢ jedynie
uprawdopodobnienia a nie udowodnie-
nia zdarzenia medycznego

Gléwne wady t0:

- wysoko§¢ maksymalnych kwot, jakich
moga zadac¢ osoby uprawnione

- brak mozliwosci przyznania przez ko-
misje comiesigcznych rent

- brak organu nadzorujacego dzialalnos¢
wojewddzkich komisji

Aleksandra Sobisz
Prawnik KIDL

Informator o uchwatach organéw Krajowej Izby
Diagnostéw Laboratoryjnych

Informujemy, iz Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych IV Kadencji w dniu 25
lutego 2015 roku podjeto nastepujace uchwaty:

1. Uchwata Nr 4/1-P/IV/2015 do Nr 4/10-P/IV/2015. w sprawie wpi-
su medycznego laboratorium diagnostycznego do ewidencji labo-

ratoridw prowadzonej przez KRDL;

2. Uchwala Nr 5/1-P/IV/2015 do Nr 5/14-P/TV/2015 w sprawie wy- 4:
kredlenia medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidencji

laboratoriéw prowadzonej przez KRDL;

3. Uchwala Nr 6/1-P/IV/2015 do Nr 6/60-P/IV/2015 w sprawie
stwierdzenia Prawa Wykonywania Zawodu Diagnosty Laborato-

ryjnego i wpisu na liste diagnostow laboratoryjnych;

Uchwata Nr 7/1-P/TV/2015 do Nr 7/3-P/IV/2015 w sprawie skresle-
nia z listy diagnostow laboratoryjnych;

5. Uchwala Nr 8/1-P/IV/2015 do Nr 8/2-P/IV/2015 w przedmiocie
udzielenia rekomendacji dla szkolenia podyplomowego w celu re-
alizacji obowigzku doskonalenia zawodowego diagnostow labora-

toryjnych.

Krajowa Rada Diagnostéw Laboratoryjnych informuje, iz przesyta diagnostom zadane przez nich uchwaty w formie pa-
pierowej, na wniosek zlozony w formie pisemnej na adres: Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych, ul. Konopacka 4, 03-
428 Warszawa lub na adres e-mail: biuro@kidl.org.pl
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Zapraszamy do wspéttworzenia naszego magazynu

,Diagnosta Laboratoryjny”. Zachecamy do wspétpracy wszystkich,

ktérzy chca sie podzieli¢ swoimi opiniami na temat spraw diagnostycznych.

Jezeli lubicie Paristwo podrézowad, odwiedzacie ciekawe miejsca lub chcecie

pochwali¢ sie swoim niecodziennym hobby, zapraszamy do kontaktu.

NA ZGLOSZENIA CZEKAMY POD ADRESEM: redakcja@kidl.org.pl
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MED. INSTRUMENTS PRODUCENT WIROWEK LABORATORYJNYCH

MPW MED. INSTRUMENTS  TEL. 22 610 56 67, 22 740 20 25
ULBOREMLOWSKA 46 04-347 WARSZAWA  FAX 22 610 81 01 MPW@MPW.PL, WWW.MPW.PL

Paski gradientowe firmy Liofilchem do oznaczania wartosci MIC

* 93 antybiotykiw réznych konfiguracjach  kazdy pasek zapakowany pojedynczo

* 10lekdéw przeciwgrzybiczych w saszetke

» 3lekiprzeciwgruzlicze » opakowanie zbiorcze po 10 szt., 30 szt.,

e 3 kombinacje do oznaczania ESBL 100 szt.

e 3 kombinacje dooznaczania MBL o paski MIC Test Strip posiadajg pozytywna

e 3kombinacje do oznaczania KPC opinie Krajowego Osrodka Referencyjnego

» 2kombinacje do AmpC ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow

¢ 1kombinacjado GRD e do pomocy szeroka baza instrukcji,
zestawien i tabel z rekomendacjami oraz

Razem 117 réznych konfiguracji przewodnikow do nastawianiaiodczytu

tel. 48 61 / 847 46 37, 848 30 58, 843 26 19

Argenta fax. +48 61 / 848 34 77, 843

’A A R G E N TA Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp.k. email: argenta@argenta.com.pl
' ul. Polska 114, 60-401 Poznan www.argenta.com.pl

“ www.facebook.com/firma.argenta



