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StOWO PREZESA

ruga potowa roku uptywa nam pod znakiem protestu

D pracownikéw ochrony zdrowia, a w tle mamy czwarty

fale dynamicznego wzrostu zakazen koronawirusem.

Zawigzany 3 sierpnia Ogdlnopolski Komitet Protestacyjno-

-Strajkowy Ochrony Zdrowia, w sktad ktérego wchodzg przed-

stawiciele samorzadéw zawodéw medycznych NIL, NIPiP, KIF

i KIDL oraz przedstawiciele zwigzkéw zawodowych — w tym

reprezentujacy diagnostéw Ogolnopolski Zwigzek Zawodowy

Pracownikéw Diagnostyki Medycznej i Fizjoterapii od po-

czatku wskazuje obszary nieprawidtowego funkcjonowania

publicznej ochrony zdrowia, w tym nieadekwatne wynagro-
dzenia wynikajace z ustawy o minimalnym wynagrodzeniu

i brak perspektywy ich wzrostu, ale takze inne zaniechania,

co prowadzi do deficytu kadr i ztego funkcjonowania systemu.

Ministerstwo Zdrowia otrzymato nasze postulaty 9 wrzesnia.

Sq to najistotniejsze problemy nekajace medykéw a dotycza-

ce catego systemu publicznej ochrony zdrowia.

Oto one:

1. Natychmiastowa zmiana ustawy o zmianie ustawy o spo-
sobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego
niektérych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach
leczniczych.

2. Realny wzrost wyceny $wiadczeh medycznych oraz ry-
czattéw o 30% oraz dobokaretki w systemie PRM o 80%
od 1 pazdziernika 2021 roku oraz zobowigzanie AOTMIT
do przeprowadzenia ponownej wyceny wszystkich $wiad-
czen do 30 listopada 2022 roku.

3. Zatrudnienie dodatkowych pracownikéw obstugi admini-
stracyjnej i personelu pomocniczego oraz wprowadzenie
norm zatrudnienia uzaleznionych od liczby pacjentdéw.

4. Zapewnienie zawodom medycznym statusu funkcjonariu-
sza publicznego i stworzenie systemu ochrony pracowni-
kow przed agresjq stowng i fizyczna pacjentow.

. Stworzenie na warunkach chronigcych medykéw i pacjen-

téw odpowiedniego systemu rejestrowania zdarzer me-
dycznych niepozadanych (no-fault).

. Rezygnacja z tworzenia nowych zawodéw medycznych

przy jednoczesnym efektywniejszym wykorzystaniu
obecnych zawodéw medycznych przez stworzenie im
mozliwosci ksztatcenia podyplomowego i specjalizacyj-
nego rozszerzajacych ich kompetencje.

. Wprowadzenie urlopéw zdrowotnych po 15 latach pracy

zawodowej

. Uchwalenie ustaw: o medycynie laboratoryjnej, zawodzie

ratownika medycznego oraz innych zawodach medycznych.

mng 14 :
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Niestety, porozumienia w kwestii realizacji postulatow
do dzisiaj nie mamy. Mamy protest, funkcjonuje Biate
Miasteczko, 11 wrzesnia odbyt sie ogélnopolski marsz
protestacyjny ulicami Warszawy. Kluczowy dla naszego
$rodowiska punkt 6smy postulatéw dalej na etapie obiet-
nic. Podczas negocjacji ze strong ministerialng Komitet
otrzymat na poczatku paZdziernika do wgladu projekt
ustawy o medycynie laboratoryjnej. Byt on akceptowalny,
zgodny z uwagami wypracowanymi i podjetymi w drodze
uchwat przez Krajowa Rade Diagnostéw Laboratoryjnych,
wystanymi do MZ w trakcie konsultacji spotecznych pro-
jektu ustawy na poczatku wrzesnia 2020 r. Kluczowe
punkty, jak finansowanie specjalizacji, ptatne urlopy
szkoleniowe, dostep do zawodu, prowadzenie praktyk
zawodowych przez diagnostéw (praca na kontraktach),
dofinansowanie samorzadu ze $rodkéw publicznych
znalazty sie w projekcie, ktéry miat trafi¢ na komitet
staty Rady Ministréw 7 paZdziernika. Do teraz tam nie
trafit. Dlaczego? Komitet Protestacyjny pracuje i nadal
wszystkie postulaty sa aktualne.

Dla dobra i bezpieczenstwa pacjentéw apelujemy do
rzadzacych i parlamentarzystéw — wystuchajcie na-
szych postulatéw! JesteSmy zmeczeni, przepracowani a
COVID-19 nam nie pomaga.

Duzym wyzwaniem dla naszego samorzadu jest organi-
zowane wtasnie w dniach 25-26 listopada V Forum Kie-
rownikéw Medycznych Laboratoriéw Diagnostycznych,
na ktére wszystkich diagnostéw serdecznie zapraszam.
1 1 Podczas gali zostang wreczone diagnostom odznaczenia
Fot. DDE Studio - - MZ m.in. za walke z pandemia. Odbedzie sie tez panel
dyskusyjny prezeséw samorzadéw zawodéw medycz-

nych z wiceministrem zdrowia ,Zdrowie — wspélna spra-
wa”. Czeka na Panstwa szereg merytorycznych wykta-
déw wygtoszonych przez ekspertéw w poszczegélnych
dziedzinach. Mozna tez uzyska¢ punkty twarde po zali-
czonym tescie.

Jeszcze raz zapraszam Panstwa do udziatu w Forum.

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr 3 (64)
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Trwajq zapisy rejestracyjne na ostatnie szkolenia z kwa-
lifikacji i wykonywania szczepien przeciw COVID-19 orga-
nizowane przez CMKP na zamdwienie ministerstwa zdro-
wia. Jest to o tyle wazne, ze kompetencje mogg zostac
poszerzone o szczepienia przeciw grypie, o ktére legisla-
cyjnie wnioskowata KIDL — ostatnie gtosowanie w sejmie
przed nami. MZ zapewnia o pethym poparciu. W przyszto-
$ci by¢ moze dotacza szczepienia przeciw HPV.

Jednak najpilniejszg sprawq dla samorzadu jest uchwa-
lenie ustawy o medycynie laboratoryjnej oraz podpisanie
porozumienia z OKPS i wypracowanie takich mechani-
zmow aby system publicznej ochrony zdrowia nie ztozyt
sig jak domino.

Alina Niewiadomska
Prezes Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

NA USTAWE O MEDYCYNIE
LABORATORYJNEJ CZEKAMY

JUZ PONAD 10 LAT!

BLALE Ml fTL N DB

BEZ
DIAGNOSTY
HIE MA
DIAGNOTY!

Fot. DDF Studio
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Drodzy Czytelnicy,

trwa protest pracownikéw ochrony zdrowia, zapoczatkowany 11 wrze-
$nia br. przemarszem przedstawicieli wszystkich zawodéw medycznych
pod Kancelarie Premiera Rady Ministréw i zatozeniem Biatego Miastecz-
ka 2.0. KIDL, uczestniczac w Komitecie Protestacyjno-Strajkowym Pra-
cownikéw Ochrony Zdrowia, aktywnie wspiera jego dziatania. Przebieg
protestu i to, w jaki sposéb uczestniczg w nim Diagnos$ci Laboratoryjni,
na tamach tego numeru opisuje wiceprzewodniczaca 0ZZPDMiF Dorota
Kowalczyk-Cyran. Zapraszam réwniez do lektury artykutéw merytorycz-
nych m.in. podsumowania informacji na temat diagnostyki molekularnej
SARS-CoV-2, a tych z Paistwa, ktérych tematy zwigzane z pandemig
przyprawiajq o zawrét glowy — do pozostatych artykutéw dotyczacych
niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznych czy epidemiologii, patoge-
nezy i diagnostyki raka zotadka.

Na zakonczenie chciatbym zachgci¢ Pafistwa do uczestnictwa w 5. 0gél-
nopolskim Forum Kierownikéw Medycznych Laboratoriéw Diagnostycz-
nych, ktére odbedzie sig w dniach 25—26 listopada br.

Zycze mitej lektury

Maciej Janiak
Redaktor naczelny ,Diagnosty laboratoryjnego”

Pracodawcy Pomorza dzigkujq
diagnostom laboratoryjnym

Pracodawcy Pomorza podziekowali medykom z Pomorza — w tym
diagnostom laboratoryjnym.

W trakcie jubileuszowej gali Pracodawcéw Pomorza ,Przedsiebior-
cy Medykom” skarbnik KRDL i przedstawiciel KRDL dla wojewddz-
twa pomorskiego Alicja Utracka odebrata z rak bytego prezydenta
Lecha Watesy Nagrode — Statuetke Cum Graria Magna (Z Wielka
Wdziecznoscig) przyznang diagnostom laboratoryjnym z Pomo-
rza w podziekowaniu za wielki wktad w walce z COVID-19.

Fot. Anna Bobrowska

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr 3 (64)
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Powiedzieli$my: NIE!

Kilkadziesigt tysiecy oséb wszystkich profesji medycznych i niemedycz-
nych wyrazito sprzeciw wobec bylejakosci w publicznej ochronie zdrowia.

Standardy organizacyjne oraz akredytacyjne w patomorfologii
Za nami pierwsze ze szkoleri z zakresu standardéw organizacyjnych

oraz akredytacyjnych w patomorfologii stanowigce kolejny etap realizacji
projektu ,Wsparcie procesu poprawy jakosci w patomorfologii poprzez
wdrozenie standardéw akredytacyjnych oraz wzmocnienie kompetencji
kadry zarzadzajacej podmiotami leczniczymi wspétfinansowanego ze
srodkéw europejskich w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja
Rozwaj 2014-2020".

DIAGNOSTYKA

Niedokrwisto$ci autoimmunohemolityczne

Gabriela Jop, Ewelina Krowicka, Katarzyna Pacyna

Niedokrwistosci autoimmunohemolityczne (NAIH) sq stosunkowo rzadko
wykrywanymi chorobami. S one wywotane zaburzeniami w ukfadzie
odpornosciowym, kiedy organizm produkuje przeciwciata skierowane do
wiasnych erytrocytow.

34

Koagulopatia zwigzana z COVID-19

Emilia Wojciechowska

W grudniu 2019 roku w kilku osrodkach zdrowia w Wuhan w Chinach,
odnotowano przypadki zachorowar na zapalenie ptuc o nigjasnej etiologii.
Wkrétce infekcja rozprzestrzenita sie globalnie. 11 marca 2020 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia ogtosita pandemie wirusa.

36

)

i rpappas
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Osocze krwi ozdrowiencéw jako potencjalna terapia u chorych
na COVID-19

Beata Wisniewska

Analiza danych uzyskanych w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa

i Krwiolecznictwa w Warszawie.

Epidemiologia, patogeneza oraz diagnostyka raka zotadka

mgr Sylwia Nakonieczna, mgr Marta Michatkiewicz,

mgr Monika Bozemska

7 raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO wynika, ze w 2018 roku

9,6 min 0s6b zmarto z powodu choréb nowotworowych. Rak Zofadka jest
Jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych u ludzi.
Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO podaje, ze w 2018 roku byt on pigtym
nowotworem, na ktéry najczesciej chorowano i jednoczesnie stanowit
trzecig przyczyne zgonéw z powodu choréb nowotworowych.

COVID kompendium

mgr Paulina Golinska, mgr Mateusz Sztuka, mgr Joanna
Kasperska, mgr Olga Wojtysiak, dr n. farm. Adrian Krygier,

mgr Angelika Kasprzak, mgr I1zabela Kmieciak,

prof. dr hab. n. farm. Ewa Balcerczak

Pod koniec grudnia 2019 roku w miescie Wuhan w Chinach pojawity sie
pierwsze doniesienia o rosnacej liczbie przypadkéw zapalenia ptuc

0 nieznanej etiologii. Ze wzgledu na drastyczny przyrost zakazen rozpo-
czeto niezwfocznie prace nad identyfikacjq czynnika etiologicznego.
Wirus, ktéry otrzymat w tamtym czasie nazwe 2019-nCoV zostat w stycz-
niu 2020 roku oficjalnie uznany za odpowiedzialny za wybuch epidemii.

OKIEM PRAWNIKA

Mniej liczni nie znaczy mniej wazni

adw. Grzegorz Zygmunt Hellich

Wystapienie globalnej pandemii koronawirusa doprowadzito do szeregu
zmian i przeobrazeri w kazdej z dziedzin naszego zycia. Pierwsza linia
tych zmian dotyczyta w szczegdlnosci sposobu organizacji systemu
udzielania swiadczen zdrowotnych oraz zapewnienia odpowiedniego
bezpieczenstwa zdrowotnego. Wymagato to szybkiej adaptacji do nowej
rzeczywistosci, celem zabezpieczenia populacji.

INFORMATOR DIAGNOSTY

Informator o uchwatach organéw Krajowej Izby Diagnostéw
Laboratoryjnych

Wydawca:

Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych

03-428 Warszawa, ul. Konopacka 4

tel. 22 741 21 55,22 741 21 57,22 741 11 60; fax 22 741 21 56
Numer rachunku: 72 1020 1042 0000 8802 0010 5692

Bank PKO BP IV Oddziat Warszawa

Redakcja:

Maciej Janiak — Redaktor naczelny

Matylda Ktudkowska — Sekretarz redakcji

Alicja Dusza — Specjalista ds. komunikacji, Klaudia Tworek — Specjalista ds. komunikacji,
Sylwia Moskwa, Matgorzata Brauncajs, Maciej Borowiec, Pawet Gliski, Agnieszka Gierszon,
Justyna Chlebowska-Tuz, Pawet Leszczyniski, Monika tysakowska, Anna Meyer-Stachowska,
Agnieszka Zatupska
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® Dorota Kowalczyk-Cyran
diagnosta laboratoryjny

=

PUWIEDZIELISMY NIE! g

Kilkadziesiat tysigcy osob wszystkich profesji medycznych i niemedycznych wyrazito sprzeciw wobec
bylejakosci w publicznej ochronie zdrowia. 0 tym dlaczego medycy protestuja pisze Dorota Kowalczyk-
-Cyran, diagnosta laboratoryjny, wiceprzewodniczaca Ogélnopolskiego Zwigzku Zawodowego Pracownikow
Diagnostyki Medycznej i Fizjoterapii. Zwiazek ten zrzesza medykéw, wraz z KIDL nalezy do Komitetu
Protestacyjno-Strajkowego Pracownikéw Ochrony Zdrowia.

PowiedzieliSmy NIE dla pracy w kilku miejscach

NIE za zrzucanie winy na Nas — medykéw, za kolejki do lekarzy,
brak dostepu do specjalistéw, limitowania badan diagnostycznych
i reglamentowania fizjoterapii.

ZazadaliSmy wziecia odpowiedzialnosci za polityke zdrowotng
przez ludzi, ktérzy w mediach z troska w gtosie, epatujq wyswiech-
tanymi frazesami jak im lezy na sercu dobro polskiego pacjenta.
StworzyliSmy platformg do spotkan w Bialym Miasteczku 2.0.
Pierwsze pie¢ dni akcji byt pozytywnym, konstruktywnym czasem
zrealizowanych cykli spotkan edukacyjnych. Rozméw z pacjenta-
mi i 0 pacjentach, jakie oni majq oczekiwania i pomysty na spraw-
nie dziatajacy system opieki zdrowotnej. W czwartek 16.09.2021
w dniu poswieconym onkologii i hematoonkologii dopetnieniem
wyktadu prof. Cezarego Szczylika byty warsztaty hematologiczne.
WypozyczyliSmy mikroskop i telebim, na ktérym mozna byto ob-
serwowac prezentowane przypadki choréb hematologicznych,
wzbudzity one ogromne zainteresowanie warszawiakéw i medy-
kow obecnych w Miasteczku.

18.09.2021 zostat ujety w agendzie BIALEGO MIASTECZKA 2.0 jako
dzien profilaktyki zdrowotnej, propagowania roli zawodéw medycz-
nych, ktére na co dzien sa mniej widoczne w systemie ochrony
zdrowia. MieliSmy niepowtarzalng szanse przedstawienia Naszej
roli i podkreslenia niedocenionej pracy na rzecz pacjentow. Dzieki
grupie pasjonatéw i pozytywnie zakreconych ludzi udato sie zapro-
si¢ autorytety w diagnostyce laboratoryjnej: prof. J. Antoniewicz-
-Papis, prof. J. Windyge, dr. n. med. E. Odnoczko, dr hab. n. med.
0. Ciepiele, dr B. Tymoniuka, dr. n. med M. Ktudkowska, blogerke
i specjalistke serologii transfuzjologicznej — A. Kowalska.

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr 3 (64)

Licznie stawili sie studenci analityki medycznej, ktérych zmobilizo-
wata Aleksandra Kumorek.

Czeé¢ poswiecong fizjoterapii przygotowato grono specjalistow:
P Ruminska-Radziwori (rehabilitacja dziecieca), Z. Wronski
i P. Brdak (rehabilitacja dorostych).

Diagnostyke obrazowg w przystepnym ujeciu przygotowali
T. Gregorczyk, E. Dziurda-Jézefowska, A. Opala i C. Staron. Nasz
dzien konczyta sesja z dietetyczky K. Btazejewska-Sthur. Zapro-
ponowali$my pacjentom mozliwo$¢ wykonania morfologii i testow
anty HCV, zaréwno kasetkowych jak i ilosciowych. Nieodzowna
okazata sie pomoc ze strony ALAB laboratoria i I. Surozynskiej-
-Godziny oraz E. Szymaniak. Z ramienia firmy koordynowaty
mobilny punkt pobran, transport prébek do laboratorium przy
ul. Stepinskiej, w ktérym bezptatnie byty wykonywane morfologie

PRROZAN
ADAN

LN
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5-DIFF oraz HCV. Otrzymali$émy pomoc w postaci dw6ch pan pobie-
rajacych, testy kasetkowe HCV oraz mnéstwo gadzetéw dla dziel-
nych pacjentow.

A. Wrona, M. Murach oraz management Sysmex Polska Sp. z o.0.
wykazaty zaufanie dla organizatoréw i wstawity do Biatego Mia-
steczka 2.0 analizator hematologiczny, aby na miejscu wykonywac
morfologie. Nad zachowaniem standardéw jako$ci czuwaty technik
analityki medycznej A. Witkowska z diagnostami: |. Baj, K. Cieslik
i K. Muszynska. Tych osdb, ktére poswiecity swdj czas byto znacz-
nie wigcej — bardzo wszystkim dzigkuje za zaangazowanie.

Dzien Innych Zawodéw Medycznych, mozemy oczywiscie obrazac
sie na to sformutowanie, ale tak NAS widzi Ministerstwo Zdrowia

i rzad w ustawie o najnizszym wynagrodzeniu, zostat odwotany.
Odwotany z powodu samobéjstwa pana, ktéry wczesniej przycho-
dzit do nas. Rozmawiat, skarzyt sie na niemozno$¢ dostania sige do
onkologa, ale jako wyraz sympatii przyniést czekoladki.

Szok, niedowierzanie i tak po ludzku wspoétczucie dla rodziny,
ktéra stracita meza, ojca, dziadka. W tym tragicznym dniu medycy

] =

WEFTERAA

MIALE MUTTCD
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w Biatym Miasteczku zostali po raz kolejny zostawieni sami sobie.
Cudowni rezydenci zorganizowali psychologéw i otoczyli opieka na-
ocznych Swiadkow.

Trwanie Biatego Miasteczka 2.0 stato pod znakiem zapytania.
Zapadta decyzja o przejséciu w ,cichy dyzur”. Na stanowiskach, na
24-godzinnym dyzurze pozostali lekarze rezydenci, pielegniar-
ki i ratownicy. Tak — NAS diagnostéw tam nie byto. W ciggu dnia,
owszem, ale po zmierzchu... Nie sadze, ze kierowat nami strach, bo
przeciez zostajemy sami w laboratorium.

Pragmatyzm i podziat Srodowiska diagnostéw laboratoryjnych, kto-
rzy nie wiedzie¢ czemu uwazajg, Ze im si¢ po prostu nalezy: sza-
cunek, ustawa o medycynie laboratoryjnej i wyzsze apanaze, co
najmniej na poziomie lekarskim. 0t6z oznajmiam, Ze jezeli sami nie
zadbamy o swoje sprawy to zadne pogaduchy i sweet focie w Mini-
sterstwie Zdrowia nic nie dadza.

Biate Miasteczko 2.0 po tygodniowym przestoju znéw dziatato,
a pacjenci oczekujg od nas, ze nie poddamy sig!

1.10i 3.10 diagnosci, ktérym lezy na sercu bysmy przestali by¢ nie-
widoczni, poprowadzili warsztaty z hematologii, serologii, transfu-
zjologii. W ruch poszty strzykawki i ,motylki”. W tym miejscu pragne
goraco podzigkowac firmie Sarstedt. DostaliSmy probdwki i sprzet
jednorazowego uzytku. Pobierali§my morfologie, oceniali$my roz-
mazy krwi obwodowej, okreslilismy grupe krwii HCV.

Inalezlismy dwéch dawcéw rzadkiej grupy krwi oraz 4 osoby, ktére
skierowali$my do dalszej diagnostyki hematologicznej. Na 200 wy-
konanych testéw HCV dwéch pacjentéw zostato skierowanych do
specjalistow zajmujgcymi sie chorobami zakaznymi.

Pomagaty nam kolezanki pielegniarki, ktére moga pochwali¢
sie zdiagnozowaniem paru pacjentéw z podwyzszong
glikemig i jednego pacjenta z tak wysokim ci$nieniem
tetniczym, zZe zostata udzielona mu natychmiasto-

wa pomoc.
Spotkania z wiceministrem Piotrem Bromberem za-

konczyty sie nieporozumieniem. Propozycja, ktéra

zostata nam zaoferowana zawierata takie sformu-
fowania jak: niezwiocznie, dokona wszelkich staran

i creme de la creme po akceptacji Komisji Tréjstronne;j,

ktéra juz sie popisata przyjeciem ustawy w takim ksztat-

cie jaki obowigzuje. W mediach wybrzmiaty kwoty podane przez
Piotra Brombera typu 1275 zt dla lekarza ze specjalizacjg, ale od
lipca 2022 r. i zawarta jest w tej kwocie juz zaplanowana podwyzka
z obowigzujacej ustawy. Zmierzajac do brzegu realnie jest to nieca-
fe 700 brutto dla lekarza specjalisty. Kolejny haczyk to propozycja
na 2023 - z jeszcze bardziej zenujacymi podwyzkami. Brak wyce-
ny $wiadczen, brak urlopu dla poratowania zdrowia, brak ustawy
no fault.
Lekarze i pielggniarki od 29 dni stuzg poradg, pomoca i po prostu sa.
A gdzie reszta medykow?
Apeluje, by nie zaprzepascic¢ tej jednosci w imie jaki$ interesow,
ambicji, niechciejstwa. llu z nas byto z rezydentami? Oni poszli
dalej, a my dalej tkwimy w tym samym miejscu.
Na koniec sktadam podziekowanie dla wszystkich diagnostéw la-
boratoryjnych, technikéw radiologii i fizjoterapeutéw, ktérzy widzg
cel naszych dziatar i deklaruja, a wiem, ze nie sq to puste stowa,
swojg dyspozycyjnos¢. Zapraszam réwniez wszystkich diagno-
stoéw do Biatego Miasteczka — nic sie samo nie zrobi, nikt nie zadba
o0 nasze interesy, jezeli my tego nie zrobimy. ®
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STANDARDY ORGANIZACYINE
ORAZ AKREDYTAGYINE W PATOMORFOLOGI

cyjnych oraz akredytacyjnych w patomorfologii stanowigce

kolejny etap realizacji projektu Wsparcie procesu poprawy
jakosci w patomorfologii poprzez wdrozenie standardéw akredy-
tacyjnych oraz wzmocnienie kompetencji kadry zarzadzajacej
podmiotami leczniczymi wspétfinansowanego ze Srodkéw europej-
skich w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj
2014-2020.
Gtéwnym celem dziatar podjetych przez Ministerstwo Zdrowia jest
podniesienie jakosci badaf patomorfologicznych w podmiotach
leczniczych, poprzez m.in. zwiekszenie wiedzy w zakresie prawi-
dtowego wykonywania badan patomorfologicznych i umiejetnosci
kadry zarzadzajacej w zakresie zarzadzania jakosciq i bezpieczen-
stwem pacjenta, a takze wdrozenie dobrych praktyk organizacyj-
nych w postaci standardéw postepowania w zakresie patomorfo-
logii.
W ramach ww. projektu zostaty opracowane zestawy standardéw
organizacyjnych oraz postepowania w diagnostyce patomorfolo-

LY
- -ﬂ L f.ﬁLJ '_

Z a nami pierwsze ze szkolen z zakresu standardow organiza-

Fot. Rafal Nowak
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gicznej — Wytyczne dla zaktadéw/pracowni patomorfologii oraz
standardy akredytacyjne dla jednostek diagnostyki patomorfo-
logicznej (JDP). Dokument ten zostat ogloszony przez Ministra
Zdrowia dn. 24 wrzesnia br.

W ramach oceny organizacji badan patomorfologicznych zostata
zwrécona migdzy innymi uwaga na postepowanie z materiatem
do badania od pobrania do momentu przekazania do zaktadu pato-
morfologii, gdyz jest to kluczowy etap majacy wptyw na mozliwosc¢
wykonania tzw. badan dodatkowych (np. z zakresu technik biologii
molekularnej]. Zmiana jako$ciowa w patomorfologii nie dotyczy
wiec jedynie jednostek diagnostyki patomorfologicznej, ale szero-
kiego grona podmiotéw realizujacych oraz korzystajacych z badan
patomorfologicznych.

Aktualnie odbywa sie kolejny bardzo wazny etap realizacji ww. pro-
jektu polegajacy na szkoleniach z zakresu standardéw organizacyj-
nych i akredytacyjnych w patomorfologii. Szkolenia adresowane sa
do pracownikéw podmiotéw leczniczych realizujgcych $wiadcze-
nia w zakresie patomorfologii oraz pracownikéw podmiotéw lecz-
niczych korzystajacych z badan patomorfologicznych. W dwéch
pierwszych szkoleniach wzigfo udziat niemal 500 oséb.

Do szkoler mozna dotaczycé 25, 29 paZdziernika lub 3, 4, 8, 15, 24
listopada. Ostatnie spotkanie odbedzie sie 1 grudnia.
Przedsiewziecie uzyskato patronat honorowy Naczelnej Izby Le-
karskiej, Krajowej lzby Diagnostéw Laboratoryjnych, Naczelnej
Rady Pielegniarek i Potoznych, Polskiego Towarzystwa Patologéw,
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej oraz Polskiego Towarzystwa Nowotwo-
réw Glowy i Szyi, Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc oraz Fundacji
Polska Liga Walki z Rakiem. @

Wiecej informacji o szkoleniach mozna znaleZ¢ na stronie:
https://standardywpatomorfologii.pl



Japonski system diagnostyczny T-TAS® umozliwia:
o identyfikowanie pacjentéw wysokiego ryzyka
® zdarzen niedokrwiennych lub krwotocznych;
- e personalizacje terapii przeciwptytkowej,
przeciwzakrzepowej lub trombolitycznej;

e zmniejszenie toksycznosci lekéw oraz
unikanie ekstremalnych zmian w naturalnym
bilansie hemostatycznym.

ONOBRQ

e . Reakcja
Procedury Uraz Centrum Farmakoterapia immrie g icon
interwencyjne leczenia hemofilii g

Total Thrombus-formation Analysis System

..wazne jest aby wiedzie¢, czy hemostaza pacjenta jest prawidtowa.

T-TAS® — catosciowa i ilosciowa analiza zdolnosci hemos- Trzy niezalezne mikroczipy w systemie T-TAS® do
tazy w warunkach pot-fizjologicznych w przeptywie krwi  réznych zastosowan medycznych.

przez sztuczne naczynia krwionosne w mikroczipach. PL - terapie przeciwplytkowe, wrodzone zaburzenia

Warunki reologiczne w sztucznych naczyniach nasladu- ptytkowe
ja typowa sytuacje w zylnych lub tetniczych naczyniach
krwionosnych. Odzwierciedlajag one interakcje pomiedzy
ptytkami krwi i fibryna.

AR - terapie przeciwzakrzepowe DOAC, warfaryna,
heparyna, VKA, terapia przeciwptytkowa +DOAC,
ryzyko krwawienia lub zdarzen niedokrwiennych

Jedyne na rynku urzadzenie dajace globalng analiza

HD - hemostaza w matoptytkowosci (ponizej 90.000),
hemostazy. 210 i ! )

transfuzja ptytek krwi
Wykrywa nawet niewielkie zmiany w uktadzie hemostazy.

e System do przytdzkowej diagnostyki

e Certyfikowany CE IVD oraz FDA

o Kompaktowy rozmiar

e Wynik z probki petnej krwi w 10-30 minut
e Atrakcyjna cena

T-TAS® zapewnia

bezposrednig obserwacje
globalnej / ogdlnej / skumulowanej
funkcji hemostatyczne;j.
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IEDOKRWISTOSCI
AUTOIMMUNOHEMOLIT

Niedokrwisto$ci autoimmunohemolityczne (NAIH) sa stosunkowo rzadko wykrywanymi chorobami.

S one wywotane zaburzeniami w uktadzie odporno$ciowym, kiedy to organizm produkuje przeciw-

ciata skierowane do wtasnych erytrocytow. Dochodzi wowczas do nadmiernego niszczenia krwinek

czerwonych, a tym samym skrocenia czasu ich przezycia.

autoprzeciwciat w okreslonych temperaturach. Mozemy
wyroznic:
¢ NAIH typu cieptego,
e NAIH typu zimnego, w tym chorobe zimnych aglutynin oraz
zimna napadowg hemoglobinurig,
* NAIH typu mieszanego.

N ajczestszym kryterium klasyfikacji NAIH jest aktywnos$¢

Krétkq charakterystyke poszczegélnych typéw przedstawia
Tabela 1:

Tabela 1. Klasyfikacja NATH

NAIH typu cieptego

Najczesciej wystepujaca niedokrwisto$¢ autoimmunohemolitycz-
na to NAIH typu cieptego z autoprzeciwciatami klasy IgG. Bardzo
rzadko s3 to autoprzeciwciata klasy IgA lub IgM. Charakterystyczna
cecha jest aktywnos$¢ w temperaturze 37°C. Erytrocyty optaszczo-
ne tymi autoprzeciwciatami sg niszczone w wyniku hemolizy
zewnatrznaczyniowej, w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym
watroby oraz $ledziony.

NAIH typu cieptego wystepuje w kazdej grupie wiekowej. U dzieci
przebieg choroby jest bardziej gwattowny. Wystepujq ostre obja-

KLASYFIKACJA NAIH TYPU CIEPLEGO CHOROBA ZIMNYCH AGLUTYNIN ZIMNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA | NAIH TYPU MIESZANEGO
CZESTOSC WYSTEPOWANIA 45-70% 16-35% 1-2% 8%
PRZECIWCIALA IGG IGM IGG IGG+IGM/IGA

BTA (KRWINKI CZERWONE) IGG, IGG+C3D C3D, IGM C3D IGG, IGM, IGA, C3D
ELUAT (PTA) AKTYWNY NIEAKTYWNY NIEAKTYWNY AKTYWNY

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr 3 (64)
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wy tj. wysoka temperatura, silne bdle brzucha, zéttaczka, ciemne
zabarwienie moczu. W obrazie USG wystepuje znaczne powieksze-
nie watroby i $ledziony. Choroba zazwyczaj trwa krétko i ulega cat-
kowitemu wyleczeniu. Etiologia czesto jest zakazenie bakteryjne
lub wirusowe.

U dorostych NAIH typu cieptego czesto postepuje powoli z nieswo-
istymi objawami tj. ogélne ostabienie, zawroty glowy, dusznos¢
przy wysitku. Z reguty osoby te adaptujq sie¢ do postepujacej he-
molizy i do znacznej niedokrwisto$ci. Dopiero przy zaawansowa-
nej NAIH trafiajg do lekarza. Zdarza sie ostry przebieg choroby
z goraczka, bélami brzucha oraz plecéw, splenomegaliq i hepato-
megalia. Wysoki poziom bilirubiny bezposredniej pochodzacy
z rozpadu krwinek czerwonych, spadek liczby erytrocytéw oraz
obnizenie stezenia hemoglobiny doprowadza do ztego stanu cho-
rego. Moze doj$¢ do zaburzen neurologicznych, $piaczki, a nawet
zgonu pacjenta.

W badaniach obraz NAIH typu cieptego jest rézny w zaleznosci czy
choroba ma charakter pierwotny (samoistny) czy wtdrny (obja-
wowy]. Dla lekarza jak i dla serologa bardzo wazne s informacje
o0 stanie zdrowia pacjenta, o rozpoznaniu choroby lub podejrzeniu
istnienia danej jednostki chorobowej. Wywiad, historia leczenia
chorego, niekiedy nawet podawane leki sa dla nas bezcenng infor-
macja, ktéra pomoze trafnie okresli¢ rodzaj niedokrwistosci auto-
immunohemolitycznej i wej$¢ we wspbtprace z lekarzem prowa-
dzacym w celu doboru odpowiednich produktéw krwioleczniczych.
Chorzy na NAIH zazwyczaj wymagajq leczenia koncentratem krwi-
nek czerwonych, co wigze sie z duzym ryzykiem alloimmunizacji.
Takie osoby musza by¢ objete profilaktykq przy doborze KKCz.
Oprécz standardowego doboru krwi do transfuzji w ukfadzie ABO
i w zakresie antygenu D, stosuje sie profilaktyke do antygenéw
z ukfadu Rh oraz Kell, sa to bowiem najbardziej immunogenne
antygeny.

Autoprzeciwciata typu cieptego naleza do klasy IgG i sq wykrywane
w posrednim teScie antyglobulinowym. Ich obecno$¢ maskuje wy-
krywanie alloprzeciwciat odporno$ciowych, dlatego tak wazna jest
immunoprofilaktyka wspomniana powyzej.

Testem, ktéry wykrywa autoprzeciwciata u chorego, jest bezpo-
$redni test antyglobulinowy (BTA). Wykonuije sie go czutg metodg
mikrokolumnowg z uzyciem surowic wieloswoistych anty-lgG+C3
(nie okresla, z ktorym typem NAIH mamy do czynienia, pokazu-
je tylko mozliwos¢ wystapienia autoprzeciwciat) oraz z uzyciem
surowic monoswoistych: anty-1gG, -IgA, -IgM, -C3c, -C3d (to bada-
nie specjalistyczne ujawniajace doktadnie, jakie wystepujq auto-
przeciwciata).
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Dalsza diagnostyka w przypadku NAIH typu cieptego jest potwier-
dzenie lub wykluczenie autoprzeciwciat klasy IgG optaszczonych
na krwinkach czerwonych. Wykonuje sie w tym celu tzw. elucje,
ktéra polega na oderwaniu czasteczek klasy IgG od erytrocytéw,
wykorzystujac do tego kwasne Srodowisko odczynnikéw dostep-
nych komercyjnie. Wigzanie przeciwciato-antygen nie jest trwate,
dzieki czemu istnieje mozliwo$¢ badania czastek oderwanych od
krwinek czerwonych w tzw. eluacie. Eluat traktuje sie jak suro-
wice/osocze badane i przeprowadza sie test z krwinkami wzor-
cowymi w PTA. Jezeli reakcja bedzie dodatnia potwierdza nam to
obecno$¢ autoprzeciwciat klasy IgG. Zazwyczaj nie majq one okre-
$lonej swoistosci i reagujq ze wszystkimi krwinkami wzorcowy-
mi, ale zdarzajq sie przypadki, ze posiadajq okreslong swoistos¢.
Do najczesciej wykrywanych autoprzeciwciat o ustalonej swo-
istosci w NAIH typu cieptego zaliczamy autoprzeciwciata anty-e,
anty-c rzadziej anty-f, anty-D, anty-C, anty-E. Warto sie wtedy
zastanowi¢ nad doborem krwi bez antygenu, z ktérym reaguja
autoprzeciwciata, oczywiscie jesli fenotyp biorcy nam na to po-
zwala.

Oprécz autoprzeciwciat optaszczonych na krwinkach czerwonych,
wykrywamy autoprzeciwciata wolne znajdujace sie w surowicy
pacjenta. Zazwyczaj dajq one reakcje dodatnie ze wszystkimi
krwinkami wzorcowymi, co uniemozliwia skuteczne wykrywanie
alloprzeciwciat odporno$ciowych.
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Ryc. 3. Typowy obraz NAIH na panelu do identyfikacji alloprzeciwcial.

W celu skutecznej identyfikacji potencjalnie wystepujacych allo-
przeciwciat, stosuje sie przejscie z metody PTA mikrokolumonowej
na PTA metode probéwkowa z uzyciem surowicy monowalentnej.
Niekiedy ta procedura nie wystarcza przez ilo$¢ autoprzeciwciat
wystepujacych w surowicy. Nalezy wtedy wykonac autoadsorpcje
lub alloadsorpcje. W skrécie ta metoda polega na ,przyczepieniu”
autoprzeciwciat do krwinek pacjen-
ta lub do specjalnie przygotowanych
krwinek wzorcowych (s to dobrane
m U m antygenowo krwinki dawcéw, musza
W Y O one posiada¢ wszystkie istotnie Kli-

[ i' I | nicznie antygeny w celu wykluczenia
- \ - przeciwciat odpornosciowych). Auto-
przeciwciata wyadsorbowane nie zabu-

rzaja docelowego badania, a uzyskane

Ryc. 1, Ryc. 2. Przykladowe BTA w NAIH typu cieplego.

surowice nadajg sie do wykluczania lub
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identyfikacji alloprzeciwciat metodg prob6wkowa. Badanie to jest
czasochtonne i pracochtonne. Wykonuje sie je zgodnie z obowia-
zujacymi przepisami w RCKiK.

W zwigzku z tym, ze autoprzeciwciata majq takie same cechy
serologiczne jak alloprzeciwciata odporno$ciowe, nastreczajq
wielu trudnosci przy doborze krwi. Przetaczana krew jest zgod-
na fenotypowo, natomiast niezgodna serologicznie. Ewentualna
obecnos$¢ alloprzeciwciat odpornos$ciowch musi by¢ zawsze wy-
kluczona, zeby nie doszto do reakcji niepozadane;.

Choroba zimnych aglutynin (ChZA)

W tej jednostce, autoprzeciwciata typu zimnego odpowiadajq za

niszczenie erytrocytow. Proces ten nasila si¢ podczas kontaktu

chorego z nisky temperatura. Zimne aglutyniny sa zazwyczaj
przeciwciatami klasy IgM, ktére majq zdolno$¢ aktywacji uktadu
dopetniacza, co skutkuje hemoliza in vivo.

ChZA trwa na og6t krdtko. CzeSciej chorujq osoby starsze. U dzieci

objawy kliniczne pojawiajg sie nagle. Choroba zimnych aglutynin

towarzyszy infekcjom bakteryjnym lub wirusowym (gtéwnie

Mycoplasma pneumoniae, EBV), a takze chorobom limfoprolife-

racyjnym. Typowymi objawami choroby sa: blado$¢, zétaczka,

powiekszenie watroby i $ledziony, purpurowe zabarwienie dystal-
nych czesci ciata oraz oddawanie ciemnego moczu.

U pacjentow z ChZA bardzo czesto obserwuije sie charakterystycz-

ng ,kaszke” w prébkach pobranych na EDTA, kiedy to dochodzi do

wigzania przez IgM krwinek czerwonych na zimno. Po ogrzaniu
ten efekt zanika, dlatego tez prébki pacjenta nalezy koniecznie
pobiera¢ ,na ciepto” iw temp. 37°C transportowac i przechowywac
do momentu oddzielenia krwinek od osocza. Oddzielone krwinki
niekiedy wymagajq kilkukrotnego przemycia roztworem NaCl

o temp. 37°C w celu oderwania zimnych autoprzeciwciat IgM zwig-

zanych z krwinkami.

Wykonujemy nastepujace badania:

1. BTAz odczynnikami o pojedynczych swoistosciach;

2. Badanie obecnos$ci alloprzeciwciat odpornosciowych z zesta-
wem krwinek wzorcowych;

3. Okreslenie amplitudy zimnych aglutynin réwnolegle w temp.
18-22°C, 30°C, 37°C oraz w przypadku stwierdzenia klinicznie
istotnych autoprzeciwciat — miano wzgledem krwinek auto-
logicznych oraz grupy 0.

Za Klinicznie istotne uznajemy autoprzeciwciata reagujace

w zakresie 30—37°C. W takich przypadkach dobiera sie do prze-

toczenia pacjentowi krew zgodng fenotypowo w uktadzie Rh oraz

z ukfadu Kell, po wykluczeniu obecnoéci alloprzeciwciat odporno-

Sciowych.
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Ryc. 4. Przykladowe BTA w NAIH typu zimnego.

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr 3 (64)

Napadowa Zimna Hemoglobinuria (NZH)

Najrzadszy typ NAIH, ktéry pojawia sie czesciej u matych dzieci
w przebiegu zakazen wirusowych i ma charakter przemijajacy.
U dorostych stwierdzana jest bardzo rzadko. Charakteryzuje sie
wystepowaniem hemolizy in vivo, co powoduje hemoglobinurig.
Odpowiadajq za to wystepujace w surowicy dwufazowe hemoli-
zyny (tzw. Donatha-Landsteinera), ktére silnie aktywujg ukfad
dopetniacza.

L krwinek wykonujemy BTA, w tym przypadku dodatni wynik
obserwujemy tylko ze sktadnikami dopetniacza (anty-C3d, anty-
-C3c). W tescie na zimne aglutyniny nie wykrywamy wolnych
autoprzeciwciat. Wowczas w surowicy poszukujemy dwufazo-
wych hemolizyn, wykonujac test Donatha-Landsteinera. Obec-
no$¢ hemolizy w badanych prébkach $wiadczy o wystepowaniu
dwufazowych hemolizyn.

NAIH typu mieszanego

U chorych cierpiacych na ten typ niedokrwistosci wystepuja tzw.
autoprzeciwciata mieszane, czyli jednoczes$nie autoprzeciwciata
ciepte i zimne. Towarzysza one przede wszystkim chorobom
autoimmunologicznym (gtéwnie uktadowemu toczniowi rumie-
niowatemu), a takze zakazeniom. Typ mieszany ma najciezszy
poczatek i przebieg sposrdd innych NAIH. U pacjentéw mozna za-
obserwowac gteboka niedokrwistos¢ i ciezka, nasilong hemolize
z burzliwym przebiegiem, jednak mozliwa jest réwniez obecno$¢
autoprzeciwciat bez zadnych cech NAIH. Czas trwania takiej nie-
dokrwistosci zazwyczaj ograniczony jest do kilku tygodni. Lecze-
nie jest podobne jak w przypadku NAIH typu cieptego, jednak jego
efekt pojawia sie po dtuzszym czasie. Autoprzeciwciata posiadajg
cechy charakterystyczne dla typu cieptego i zimnego. Badania
serologiczne przy dobieraniu krwi wykonuje sie wiec tak, jak
w przypadku NAIH typu cieptego i zimnego tacznie. Bezposredni
test antyglobulinowy jest dodatni z surowicami skierowanymi do
sktadnikéw dopetniacza, a takze do dwdch lub trzech klas Ig.

Ryc. 5. Przykladowe BTA w NAIH typu mieszanego.

NAIH zalezna od lekdw

Przyjmuje sie, ze kazdy lek moze wywota¢ objawy hemolizy u da-
nej osoby. Zdarzajg sie powazne (nawet $miertelne) powiktania
hemolityczne polekowe. Niszczenie erytrocytéw zalezy od jedne-
g0 z trzech immunologicznych mechanizméw: mechanizmu hap-
tendw, kompleksdw immunologicznych oraz stymulacji do wytwo-
rzenia autoprzeciwciat. Tylko ostatni z nich wywotuje typowa NAIH,
gdzie przeciwciata reaguja z antygenami erytrocytéw pacjenta.
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Wyniki serologicznych badan s wéwczas zblizone do niedokrwi-
sto$ci typu cieptego i podczas dobierania krwi do transfuzji poste-
puje sie tak samo jak w przypadku tej NAIH. Natomiast gdy mamy
do czynienia z dziataniem dwéch pierwszych mechanizméw,
BTA jest dodatni (IgG, 1gG+C3 lub C3], za$ eluat jest nieaktywny.
W przypadku NAIH lekozaleznej zasadnicze znaczenie ma wywiad
kliniczny i jesli to tylko mozliwe, natychmiastowe odstawienie leku.

NAIH z ujemnym wynikiem

bezposredniego testu antyglobulinowego

NAIH tego typu wystepuje, gdy objawy kliniczne odpowiadajg roz-
poznaniu choroby, jednak nie wykrywa sie autoprzeciwciat. Ten
stan moze miec kilka przyczyn. Jedng z nich sg autoprzeciwcia-
fa posiadajace niskie powinowactwo do antygenéw albo takie,
ktére wystepujq w ilosciach podprogowych do uzywanej meto-
dy. Ogromnie wazne jest wiec stosowanie testéw kolumnowych
posiadajacych bardzo duzg czuto$¢. Kolejnym powodem jest fakt,
Ze autoprzeciwciata mogg reagowac nie z wszystkimi erytrocy-
tami pacjenta, tylko z ich okre$long populacja. Nastepna przy-
czyna ujemnego BTA mogg byc nietypowe klasy autoprzeciwciat,
ktérych odczynnik antyglobulinowy moze nie rozpoznac. Nie-
wykrycie zdarza si¢ takze, gdy mechanizmu hemolizy nie mozna
zbada¢ metodami dostepnymi w laboratorium. Ze wzgledu na wy-
mienione wyzej trudno$ci w wykrywaniu i ocenie autoprzeciwciat,
bardzo wazne jest doswiadczenie i intuicja wykonujacego bada-
nie oraz dobra wspdtpraca diagnosty z lekarzem.

Podzigkowanie
Serdecznie dzigekujemy firmie DiaHem Poland za mozliwo$¢ udo-
stepnienia zdjec¢ z analizatora IH-500 w naszej publikacji. ®
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KOAGULOPATIA
IWIAZANA Z COVID-19

W grudniu 2019 roku w kilku osrodkach zdrowia
w Wuhan, miescie lezacym w Chinach, odnotowano

przypadki zachorowan na zapalenie ptuc o nieja-
snej etiologii. U pacjentéw zaobserwowano goracz-
ke, kaszel, duszno$¢, bol w klatce piersiowej [1].
Wkrétce infekcja rozprzestrzenita sig¢ globalnie.
11 marca 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO — World Health Organization) ogtosita pande-
mig wirusa. Do tej pory zanotowano 196 553 009
przypadkéw zachorowania na catym $wiecie [10].

Koronawirus 2 Ciezkiego Ostrego Zespotu Oddechowego —

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrom), za$ cho-
robe COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). To betakoronawirus
wywodzacy sie z rodziny Coronaviridae, do ktérej nalezg réwniez
SARS-CoV oraz MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome —
Coronavirus), ktore w poprzednich latach takze odpowiadaty za
przypadki ciezkich zapalen ptuc u ludzi [1].

l ako przyczyne infekcji rozpoznano wirusa — nazwano go

Naukowcy po zsekwencjonowaniu genomu odkryli jego podobien-
stwo z genomem SARS-CoV wyizolowanym od nietoperzy Rhino-
lophus affinis (96,2%) i podobiefistwo z genomem koronawirusa
wyizolowanego od nietoperzy gatunku Rhinoluphus malayanus
(93,3%). Obydwa gatunki wystepujq w potudniowowschodniej
czesci Azji i by¢ moze to nietoperze sg pierwotnym rezerwuarem
wirusa, co sugerujq niektérzy uczeni [3].

SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym. Ksztatt ma zblizony do
kulistego, a jego Srednica wynosi 80—120 nm. Otoczka to dwu-
warstwowa bfona fosfolipidowa okrywajaca jednoniciowe RNA
o dodatniej polarnosci. W otoczce zawarte sa: biatko M (mem-
branowe lub btonowe] nadajace ksztatt i utrzymujace spéjnoscé
otoczki, tworzace strukture wirionu w przestrzeni wewnatrz-
komorkowej, E (ptaszcza) biorace udziat w uwalnianiu dojrzatych
wiriondéw z komérki a takze bedace kanatem transportowym dla
jonéw i inhibitorem odpowiedzi komédrkowej oraz S (fuzyjne lub
glikoproteina powierzchniowa) stuzace do wnikania do komarki.
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Biatko N (nukleokapsydu) znajduje sie wewnatrz wirusa, chroni
jego RNA i jest niezbedne do upakowania materiatu genetycznego
w nowotworzonych wirionach [1].

Receptorem, do ktérego przytacza sie CoV-2 okazato sie byc
biatko receptorowe, enzym konwertazy angiotensyny 2 (ACE2
— angiotensin-converting enzyme 2). Biatko S jest glikozylowa-
ng proteing, ktdra faczy sie z tym receptorem. Posiada w swojej
strukturze domene wigzacq receptor (RBD — receptor — biding
domain), ktora taczy sie z ACE2, dalej dochodzi do proteolitycz-
nego rozciecia w wielozasadowym miejscu ciecia (PCS) regionu
podjednostek S1/S2. Cigcia tego dokonujg enzymy katepsyna L,
furyna lub transbtonowa peptydaza serynowa 2 (TMPRSS2 —
Transmembrane protease, serine 2). Wirus wnika do komérki na
drodze endocytozy lub fuzji ostonki z btong cytoplazmatyczng
[3, 4, 11]. Biatko receptorowe ACE2 wykazuje duzg ekspresje na
powierzchni komérek rédbtonka naczyn krwiono$nych, komérek
nabtonka gornych i dolnych drég oddechowych, komérek kanali-
kéw nerkowych i enterocytow jelit jak réwniez na powierzchni mo-
nocytow i makrofagéw [ 1, 4]. Okres inkubacji wirusa moze trwac
do 14 dni. Poczatkowymi objawami infekcji sa: wysoka goraczka,
kaszel, duszno$¢, bol w klatce piersiowej, utrata wechu i smaku,
rzadziej wymioty i biegunka. Dowiedziono, ze SARS-CoV-2 moze
przenosi¢ sie drogg kropelkowg (jako aerozol w powietrzu],
poprzez zakazone powierzchnie oraz drogg oralno-fekalng [4, 7].
Wirus namnaza sie w komdrkach gérnych drég oddechowych



(nosogardziel) i stopniowo atakuje nizsze
partie (oskrzela, pecherzyki ptucne) do-
prowadzajgc do zapalenia ptuc [2, 3].

U pacjentéw hospitalizowanych z powodu
ciezkiego przebiegu zapalenia ptuc wywo-
fanego zakazeniem koronawirusem zaob-
serwowano podwyzszone stezenie D-di-
meréw w osoczu, rzadziej przedtuzenie
czasow krzepnigcia czgSciowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT) i czasu pro-
tombinowego (PT) oraz niewielki spadek
liczby ptytek krwi. U pacjentéw chorych
na COVID-19 odnotowano epizody zatoro-
wosci, gléwnie ptucnej, zakrzepicy zylnej
konczyn goérnych i dolnych, udary mézgu
czy zawaly serca [5, 6, 8, 9, 11, 12, 14].
W badaniach patomorfologicznych pro-
bek pobranych post mortem stwierdzono
obecno$¢ zakrzepéw w drobnych na-
czyniach ptucnych [14]. Okazato sie, ze
SARS-CoV-2 w duzym stopniu zaburza na-
turalng réwnowage uktadu krzepniecia.

Po wniknieciu do komérek gospodarza
nastepuje reakcja odpowiedzi komoérko-
wej organizmu — komérki nabtonkowe wy-

dzielajg mucyny, defensyny, laktoferyne
i tlenek azotu jako pierwsza linie obrony.
Uwolnione dodatkowo interleukina 1B
(I-1B), czynnik martwicy nowotworéw a
(TNFa — tumor necrosis factor), czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow i makrofagow (GM — CSF-granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor)
iczynnik aktywujacy ptytki (PAF — platelet-
-activating factor) wabig komorki zapalne
w miejsce infekcji. Nastepnie komorki
dendrytyczne i makrofagi infiltrujg drze-
wo oskrzelowe, gdzie fagocytuja patogen
i prezentujq antygeny komérkom immuno-
kompetentnym, jak réwniez wydzielajg
chemokiny, cytokiny i mediatory zapalne.
Limfocyty i neutrofile zaczynajq naciekac
z drobnych naczyn do pecherzykdéw ptuc-
nych i oskrzeli [7]. Prezentacja antygenu
limfocytom T powoduje ich réznicowanie
i wydzielanie duzej ilosci cytokin niekiedy
skutkujac wystapieniem tzw. ,burzy cyto-
kinowej” charakterystycznej dla ciezkiego
przebiegu COVID-19. Sq to gtéwnie interleu-
kina 1P, 6, 8, 21, TNFa, CXCL10 ( C-X-C motif

chemokine ligand), CCL2 (C-C motif che-
mokine ligand), CCL3, CCL5 i TNFB [15].
Samo potaczenie sie biatka S z biatkiem
receptorowym ACE2 bezposrednio skut-
kuje wzrostem aktywnosci czynnika
transkryptujacego NF-KB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells) wzmagajac wytwarzanie m.in.
biatka chemotaktycznego monocytéw
(MCP - I-monocyte chemoattractant
protein-1), transformujacego  czynnika
wzrostu (TGFB1 — transforming growth
factor (1), TNFa, IL-1B oraz IL-6 [8].
Powoduje to aktywacje komérek $rédbton-
ka, ptytek krwi i monocytéw. Aktywowany
zostaje szlak zewnatrzpochodny kaskady
krzepniecia (na skutek uwolnienia czynni-
ka tkankowego (TF — tissue factor) i jedno-
czednie zaburzone zostajg mechanizmy
fibrynolizy i obnizone stezenia biatek C i S
oraz inhibitora szlaku czynnika tkankowe-
go (TFPI - tissue factor pathway inhibitor).
Ponadto zahamowaniu ulega dziatanie pla-
zminy na drodze zmniejszonej aktywnosci
tkankowego aktywatora plazminogenu
(tPA — tissue plasminogen activator) za$
zwigkszonej aktywnosci inhibitora akty-
watora plazminogenu — 1 (PAl — I-plasmi-
nogen activator inhibitor-1). Mechanizmy
te maja za zadanie zapobiega¢ nadmierne-
mu wykrzepianiu sie krwi [12, 15]. Biatko
receptorowe ACE2, bedace furtka do wne-
trza komorki dla koronawirusa, w trakcie
zakazenia ulega zmniejszonej ekspresji,
aby zapobiega¢ dalszemu rozwojowi in-
fekcji. Skutkuje to wzrostem aktywnosci
angiotensyny 2 powodujac wzrost aktyw-
noéci PAI-L [9]. Nadmiar angiotensyny 2
w Swietle naczyn krwionosnych zwieksza
ci$nienie krwi, obniza stezenie tlenku azo-
tu i promuje adhezje trombocytéw i leuko-
cytéw do $ciany naczyn a jednoczesnie
obniza aktywnos$¢ swoistego inhibitora —
angiotensyny 1 hamujac jej dziatanie prze-
ciwzapalne i przeciwzakrzepowe [14].
Potaczenie sie biatka S z receptorem ACE2
obecnego na powierzchni $rédbtonka na-
czyn moze skutkowac aktywacjq tych
komorek [12]. Moze wtedy dochodzi¢
do uwalniania czynnika von Willebranda
i czynnika VIl z ciatek Weibel-Paladego
obecnych w cytozolu komérek Srodbtonka.
Podwyzszone stezenia tych czynnikéw
zostaly stwierdzone w osoczu pacjentéw
w trakcie zakazenia. Potaczenie czynnika
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VIl z TF skutkuje aktywacjq kaskady
krzepnigcia, natomiast wysokie stezenie
czynnika von Willebranda sprzyja jego in-
terakcji ze $ciang naczyn i jego aktywacji
na jej powierzchni tworzac silnie adhezyj-
ne witékna, do ktérych moga przyczepiac
sie ptytki krwi [ 12, 14].

W badaniach immunochistochemicznych
tkanek ptuc i nerek stwierdzono obecnos¢
sktadowych dopetniacza takich jak biatko
wigzace mannoze (MBL — mannose-biding
lecitin), C3, C4 i C5b-9. Sktadowa C3 jest
waznym elementem drogi dopetniacza kla-
sycznej i lektynowej. Drogi te biorg udziat
w eliminacji patogenu poprzez opsoniza-
cje, aktywacji ukfadu humoralnego oraz
przycigganiu neutrofili i makrofagéw. Biat-
ka C5a i C5b sq sktadowymi drogi klasycz-
nej prowadzacej do lizy komorki docelowej.
C5a reaguje z receptorem C5aR na komor-
kach $rédbtonka, zostaje zaktywowany
czynnik tkankowy, za$ aktywnos$¢ trom-
bomoduliny spada a P-selektyna i czynnik
von Willebranda zostajg uwolnione. Kom-
pleks C5b-9 taczac sie z btong komdrkowq
powoduje lize patogenu, ale réwniez komo-
rek gospodarza. W tej sytuacji moze docho-
dzi¢ do uszkodzenia komérek Srédbtonka,
z ktérych w wyniku rozpadu uwolnione
zostajq chemokiny i czynnik aktywujacy
ptytki [7, 13]. Zwiekszona ilo$¢ neutrofili
m.in. w przestrzeni $rédpecherzykowej
i przegrodach miedzypecherzykowych
sktonita do wysnucia wniosku, iz w mikro-
krazeniu granulocyty sq przyciggane
przez skfadniki dopetniacza i cytokiny
(TNFa i IL-8) i mogq tworzyé zewnatrzko-
mérkowe sieci neutrofilowe (NET — neu-
trophil extracellular traps). NET skfadajq
sie z uwolnionych z wnetrza granulocyta
wtékien chromatyny i fibryny oplatanych
wokét histonéw. Mogg one ,wytapywac”
bakterie i niejako fizycznie blokowac ich
dalsze rozprzestrzenianie w organizmie.
Obecno$¢ NET moze tez powodowac ak-
tywacje ptytek i wykrzepianie wewnatrz-
naczyniowe prawdopodobnie poprzez
oddziatywanie histonéw na receptory toll
— podobne (TLR - toll-like receptor) obec-
ne na ptytkach iinnych komérkach. Docho-
dzi do wzmozonej agregacji trombocytéw
i tworzenia sig trombiny. Zewnatrzkomor-
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kowe sieci neutrofilowe aktywuja klasycz-
ng i lektynowaq droge krzepniecia wzmaga-
jac dziatanie czynnika VIl i TE Moze dojs¢
rowniez do powstania sprzgzenia dodat-
niego, pomiedzy NET a IL — 10, a takze po-
miedzy NET a trombing (ktéra stymuluje
ptytki), zwiekszajacego ilos¢ zewnatrzko-
moérkowych sieci neutrofilowych wtozysku
naczyniowym. Ostatecznie NET stymulujg
kompleks kalikreina — kinina aktywujacy
szlak kontaktowy kaskady krzepnigcia po-
przez oddziatywanie histonéw z fosfolipi-
dami trombocytéw. NET mozna traktowac
wiec jako skrzyzowanie proceséw zapal-
nych, krzepniecia i odpowiedzi immunolo-
gicznej. Grupe tych zjawisk zachodzacych
w czasie zakazenia SARS-CoV-2 nazwano
koagulopatig zwigzang z COVID-19 [7, 8, 9].
COVID-19 jest podstepng i niebezpieczng
choroba. U zakazonych pacjentéw oprdécz
zapalenia ptuc moze dochodzi¢ réwniez
do epizoddéw zakrzepicy wystepujacych
w réznych narzadach. Koagulopatia zwia-
zana z COVID-19 zaburza kazdq ze sktado-

wych triady Virchowa: powoduje zapalenie
Srodbtonka naczyn, zaburzenie jego funk-
cji oraz zaktéca przeptyw krwi w tozysku
naczyniowym; ponadto aktywuje ptytki,
powoduje wzrost stezenia i aktywnosci
czynnika VIl i czynnika von Willebranda,
promuje tworzenie sie zewnatrzkomor-
kowych sieci neutrofilowych i produkcje
trombiny oraz fibryny skutkujac formo-
waniem sie skrzepow. Wazne jest, aby
klinicysci bacznie obserwowali swoich
pacjentéw i nie skupiali sie tylko na ob-
jawach ze strony uktadu oddechowego.
W zwigzku z zachodzacymi procesami
wzmozonej krzepliwosci u pacjentdw za-
kazonych SARS-CoV-2 moze dojs¢ do nie-
wydolno$ci  wielonarzadowej na podtozu
zakrzepicy matych i duzych naczyn krwio-
nosnych w réznych organach doprowadza-
jac do S$mierci. Rutynowo powinno zlecac
sie oznaczanie stezenia D-dimerdw oraz
podawanie profilaktycznej dawki hepary-
ny drobnoczasteczkowej kazdemu hospi-
talizowanemu choremu [7, 11, 13, 15]. @
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nietypowa forma zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu. W nie-

dtugim czasie otrzymata nazwe COVID-19, a powodujacy jq
patogen SARS-CoV-2'. Z uwagi na wysoka zjadliwo$¢, wysoki od-
setek przypadkow bezobjawowych oraz globalizacje, epidemia roz-
przestrzenita sie niezwykle szybko na caty Swiat, przeksztatcajac
sie w og6lnoSwiatowq pandemie, co zostato ogtoszone 11 marca
2020 r. przez Swiatowq Organizacje Zdrowia (WHO). W ciagu za-
ledwie kilku tygodni COVID-19 stat sie gtéwna przyczyng zgonow
w 2020 r., z duzq potencjalna liczba ofiar $miertelnych?.

P od koniec grudnia 2019 r. w Wuhan w Chinach pojawita sie

SARS-CoV-2 nalezy do grupy betakoronawiruséw. Koronawirus jest
wirusem otoczkowym zawierajacym cztery biatka strukturalne:
biatko kolcow (S), biatko btonowe (M), biatko otoczki (E] i biatko
nukleokapsydu (N). Biatko S jest gtéwnym antygenem ochronnym,
ktéry wywotuje silng odpowied? ze strony przeciwciat neutralizu-
jacych (nAbs) i odgrywa istotng role w przyczepianiu sie wirusa
do komorki gospodarza, fuzji, wejécia i transmisji. Biatko S sktada
sie z N-terminalnej podjednostki S1, odpowiedzialnej za wigzanie
sie wirusa z receptorem oraz C-terminalnej podjednostki S2, od-
powiedzialnej za fuzje wirusa z btong komérkowa. W podjednostce
S1 mozna dalej wyr6zni¢ domene N-terminalng domene (NTD),
a takze domene wigzacq receptor (RBD). RBD podjednostki S1
podlega bezposredniej interakcji z receptorem gospodarza. Ludzki
enzym konwertujacy angiotensyne 2 (hACE2) jest receptorem,

————

do ktérego przytacza sie czasteczka wirusa SARS-CoV-2 celem
wejscia do komoérki gospodarza. nAbs sg przeciwciatami, ktére od-
powiadajq za powstrzymywanie czynnikéw infekcyjnych poprzez
neutralizacje lub inhibicje ich efektu biologicznego. RBD wewnatrz
podjednostki S1 jest najbardziej kluczowym celem dla nAbs wo-
bec SARS-CoV. nAbs mogg utrudniac interakcje RBD i jego recep-
tora ACE2. Stad, poziom przeciwciat wobec SARS-CoV-2 S-RBD IgG
w ludzkiej surowicy lub osoczu koreluje z ochronng odpowiedzig
ze strony uktadu odporno$ciowego u 0s6b, ktére przeszty infekcje
SARS-CoV2, a takze odzwierciedla poziom odpornosci w populacji,
informujac o stanie klinicznym pacjentéw z przebytym w prze-
sztoéci lub trwajacym zakazeniem COVID-19°. Szybki przyrost
liczby zakazen, takze zachorowan o ciezkim przebiegu, wymusit
na Srodowisku medycznym i naukowym opracowanie odpowied-
nio skutecznych metod leczenia. Jedng z nich stato si¢ podawanie
osocza od 0sdb, ktére przechorowaty Covid-19, tzw. ozdrowieficow.
Terapia osoczem jest forma biernej immunizacji, w ktérej krew bo-
gata w przeciwciatfa jest pobierana od ozdrowiefcéw, a nastepnie
przetwarzana w celu przetoczenia biorcy. Przeciwciata neutrali-
zujace sa kluczowymi czynnikami, ktére blokujg wejscie wirusa
do komdrki poprzez wigzanie sie z wirusem oraz regulujg uktad
odpornosciowy, aby posredniczy¢ w fagocytozie komérek odpor-
nosciowych i eliminowac wirus*. Ten sposob terapii osoczem byt
skuteczny w leczeniu btonicy i tezca od korica XIX wieku, natomiast

https://informacje.pan.pl/images/2020/opracowanie-covid 19-14-09-2020/ZrozumiecCovid 19 opracowanie PAN.pdf.

Todd C.Lee, Lauren JMacKenzie et al., An observational cohort study of hydroxychloroquine and azithromycin for COVID-19: (Can’t Get No] Satisfaction, International
Journal of Infectious Diseases, Volume 98, September 2020, Pages 216-217.

® Ulotka producenta, Snibe Diagnostic, MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA).

Mengyao Sun, Yinghui Xu, Hua He, A potentially effective treatment for COVID-19: A systematic review and meta-analysis of convalescent plasma therapy in treating

severe infectious disease, International Journal of Infectious Diseases, Volume 98, September 2020
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najwczesniejsze petne dane pochodzy
z wybuchu pandemii hiszpanskiej grypy
w 1918 r. W pdZniejszych latach osocze
byto stosowane w leczeniu Eboli, SARS
czy MERS®. W Polsce réwniez zaczeto sto-
sowac osocze od ozdrowiencéw w walce
z COVID-19. W odpowiedzi na liczne apele
o oddawanie osocza, do Regionalnego
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Warszawie w okresie od listopada 2020 .
do stycznia 2021 r. zgfosito sig 2461 daw-
cow osocza. W Tabeli 1 przedstawiono po-
dziat ozdrowiericéw ze wzgledu na liczbe
oddanych jednostek krwi, lub jej sktadni-
kéw. Poziom przeciwciat w badanych préb-
kach zostat okreslony przy pomocy testu
MAGLUMI 2019-nCoV-2 S-RBD IgG (CLIA),
ktéry jest niebezposrednim immunologicz-
nym testem wychwytywania chemilumi-
nescencji. Metoda oznaczenia przebiega
w Kkilku etapach przy uzyciu czastek ma-
gnetycznych pokrytych rekombinowany-
mi antygenami wobec S-RBD, ABEI znako-
wanego przeciwciatami anty-ludzkimi 1gG
oraz Starteru, w celu zainicjowania reakcji
chemiluminescencyjnej. Sygnat $wietiny
mierzony jest we wzglednych jednostkach
$wietlnych (RLUJ, ktore sg proporcjonalne
do stezenia SARS-CoV-2 S-RBD IgG w prébce
badanej.

Tabela 1. Zestawienie liczby dawcéw osocza
z uwzglednieniem ilosci oddanych donagji.

LICZBA
DONACJI

LICZBA
0ZDROWIENCOW

2161
192
67
21
14
4
2

N oo oW N

Na podstawie informacji uzyskanych z an-
kiet wypetnionych przez dawcéw oraz wy-
nikéw badan laboratoryjnych, przeanalizo-
wano poziom wytwarzanych przeciwciat
w grupie dawcow, ktérzy oddali 3 i wiecej
donacji. Z uwagi na poziom wytwarzanych

® Ventura A, Simonovich, M.D., Leandro D., Burgos
Pratx et al., A Randomized Trial of Convalescent
Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia, Engl
J Med 2021; 384:619-629
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przeciwciat anty-SARS-CoV-2 oraz warto$é
kliniczng osocza, ochotnicy zostali popro-
szeni o oddanie kolejnych jednostek krwi.
Badania pozwolity na podzielenie dawcéw
na pie¢ grup, w ktérych dodatkowo wyréz-
niono podgrupy w zalezno$ci od poziomu
wytworzonych przeciwciat anty-SARS-CoV-2
(udziat procentowy]). Pierwsza grupa do-
tyczy dawcoéw, ktérzy oddali trzy donacje
(Tabela 2). Spadek poziomu przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 w kolejnych donacjach

wystapit u 26,9% dawcéw, wzrost poziomu
u 16,4% ozdrowiencow. Z kolei u 49,3% daw-
céw poziom przeciwciat utrzymywat sie
na stalym poziomie, za$ u 7,5% z nich ob-
serwowano wahania poziomu przeciwciat
miedzy kolejnymi donacjami. Dodatkowo
w tabelach zamieszczono zadeklarowane
przez ozdrowiencéw objawy, towarzysza-
ce im podczas choroby (udziat procentowy
w danej podgrupie]. W analogiczny sposob
uzyskane rezultaty dla pozostatych grup

Tabela 2. Zmiana poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz wystepowanie objawow charaktery-
stycznych dla przebiegu COVID-19 dla ozdrowiencow, ktorzy oddali 3 donacje.

Zmiana poziomu | Udziat% | Goraczka | Dusznosci | Kaszel | Ostabienie | Bdle Utrata | Biegunka
przeciwciat migsni | wechu,
anty-SARS-CoV-2 smaku

Spadek 26,9% 27,8% 5,6% 22,2% 16,7% 22,2% 22,2% 5,6%
Wzrost 16,4% 455% 9,1% 27,3% 36,4% 9,1% 27,3% 0
Staly poziom 49,3% 30,3% 6,1% 21,2% 33,3% 27,3% 30,3% 15,2%
Wabhania ilosci 7,5% 40% 0 0 40% 20% 40% 20%
przeciwciat

Tabela 3. Zmiana poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz wystepowanie objawdw charaktery-
stycznych dla przebiegu COVID-19 dla ozdrowiencéw, ktorzy oddali 4 donacje.

Zmiana poziomu | Udziat% | Goraczka | Dusznosci | Kaszel | Ostabienie | Bole Utrata | Biegunka
przeciwciat migéni | wechu,
anty-SARS-CoV-2 smaku

Spadek 23,8% 20% 20% 40% 20% 0 40% 0
Wzrost 4,8% bd bd bd bd bd bd bd
Staly poziom 52,4% 18,2% 9% 27,3% 36,4% 182% | 27,3% 9%
Wabhania ilo$ci 19,00% 50% 25% 50% 25% 50% 75% 25%
przeciwciat

Tabela 4. Zmiana poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz wystepowanie objawdw charaktery-
stycznych dla przebiegu COVID-19 dla ozdrowiencéw, ktorzy oddali 5 donacji.

Zmiana poziomu | Udziat% | Goraczka | Dusznosci | Kaszel | Ostabienie | Bole Utrata | Biegunka
przeciwciat mig$ni | wechu,
anty-SARS-CoV-2 smaku

Spadek 15,4% 50% 0 0 50% 0 50% 0
Wzrost 15,4% 50% 0 50% 100% 50% 50% 50%
Staly poziom 53,80% 57,1% 14,3% 28,8% 57,1% 571% | 714% 0
Wabhania ilo$ci 15,4% 100% 50% 100% 50% 50% 100% 50%
przeciwciat
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Lueser

Tabela 5. Zmiana poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz wystepowanie objawow charaktery-

stycznych dla przebiegu COVID-19 dla ozdrowiencéw, ktorzy oddali 6 donacji. dawcow przedstawiono w kolejnych tabelach

(Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6.

Zmiana poziomu | Udziat% | Goraczka | Dusznosci | Kaszel | Osfabienie | Bdle | Utrata | Biegunka Na podstawie uzyskanych wynikéw nie
przeciwoiat migsni | wechu, mozna stwierdzi¢ czy oddawanie kolej-
anty-SARS-CoV-2 smaku

nych donacji osocza wptywa na zmniej-
Spadek 50,00% 0 50% 0 50% 50% | 100% 0 szenie poziomu przeciwciat u ozdrowien-
cow. Biorac pod uwage zaobserwowany

Wzrost - - - - - - - - . . K
wzrost w kazdej z grup, raczej nalezy takg

Staly poziom 50,00% 0 0 0 50% 50% 50% 0 hipoteze wykluczyé. Nie mozna réwniez
okresli¢ w sposéb jednoznaczny czy po-
ziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2 jest
bezposrednio skorelowany z cigzkoscig
zakazenia. Prawdopodobnie jest to indy-

widualna cecha osobnicza i odnosi sie
Tabela 6. Zmiana poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz wystepowanie objawéw charaktery- do reakcji ukladu immunologicznego
stycznych dla przebiegu COVID-19 dla ozdrowiencéw, ktérzy oddali 7 donacji.

Wabhania ilo$ci - - - - - - - -
przeciwciat

w kontakcie z wirusem. Na pytanie jak

Zmiana poziomu | Udziat % | Goraczka | Dusznosci | Kaszel | Osfabienie | Bdle | Utrata | Biegunka dtugo utrzymujq sig przeciwciata w orga-
przeciwciat migsni | wechu, nizmie cztowieka oraz na jakim poziomie
anty-SARS-CoV-2 smaku

beda sie one ksztattowac, bedzie mozna

Spadek 50,00% | 100,00% 0 0 100% | 100% 0 0 by¢ moze odpowiedzie¢ po uptywie dhuz-
szego czasu, przy uwzglednieniu wiekszej

Wzrost 50,00% | 100,00% 0 100% 100% 100% 100% 0 . .
liczby przeprowadzonych badan. @

Staly poziom - - - - - - - -

Wabhania ilo$ci - - - - - - - -
przeciwciat
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® mgr Sylwia Nakonieczna
diagnosta laboratoryjny

® mgr Marta Michalkiewicz

diagnosta laboratoryjny

® mgr Monika Bozemska
diagnosta laboratoryjny

EPIDEMIOLOGIA, PATOGENEZA
ORAZ DIAGNOSTYKA RAKA ZOtADKA

Nowotwory s3 najczestsza przyczyna zgonéw na $wiecie. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO

wynika, ze w 2018 roku 9,6 min osdb zmarto z powodu chorob nowotworowych. Rak zotadka jest jednym

z najczeéciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych u ludzi. Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO podaje,
Ze w 2018 roku byt on pigtym nowotworem, na ktéry najczesciej chorowano i jednoczesnie stanowit trzeciq

przyczyne zgonow z powodu choréb nowotworowych. Jednak z raportu National Cancer Institute wynika, ze
odsetek zgondw zmniejsza sig, spada takze liczba odnotowanych nowych przypadkéw.

raka zotadka. Z danych Krajowego Resortu Nowotworéw

wynika, ze w 2015 roku rak zotadka byt szdstym najczesciej
wystepujacym nowotworem u mezczyzn, stanowigc 4,3% wszyst-
kich przypadkéw. Natomiast odsetek zgonéw z powodu nowotworu
zofadka plasowat sie na czwartej pozycji, co odpowiada 6,1%
wszystkich zgonéw nowotworowych.
Niestety, objawy raka zotadka nie sq charakterystyczne i dlate-
g0 czesto sq lekcewazone. Z tego powodu choroba jest diagno-
zowana zbyt p6zno, najczgsciej juz w zaawansowanym stadium.
Wczesne objawy raka Zotadka to m.in. zapalenie btony Sluzowej
zofadka, choroba wrzodowa czy refluksowa. Pacjenci zgtaszajacy
sie do lekarza informujg o b6lu w nadbrzuszu, uczuciu petnosci,
utracie apetytu lub znacznej utracie masy ciata, wspominajg
takze o nudnosciach, odbijaniu, wymiotach oraz zaburzeniach
w potykaniu. Objawy mogg utrzymywac sig przez kilka miesie-
cy, a z czasem przybierajq na intensywnosci. Nastepne objawy
sugerujace juz zaawansowane stadium choroby to wyczuwalny
guz w nadbrzuszu, powiekszone wezty chtonne, wodobrzusze,
ogolne wyniszczenie organizmu, wysieki w jamie optucnej, a na-
wet guz Krukenberga, czyli przerzut raka zotadka do jajnika.

P olska jest krajem o umiarkowanej zachorowalnoéci na

Charakterystyka nowotworu zotadka

Nowotwdr moze rozwingc sie w kazdej czesci zotadka: we wpuscie,
dnie, trzonie i czgsci odZwiernikowej. Ponad potowa przypadkow
dotyczyczesciodZwiernikowej. Rak zotadka podwzgledem budowy
zaliczany jest do grupy rakéw wateczkowato-nabtonkowych. Wy-
rézniamy utkanie gruczolakoraka (adenocarcinoma), ktory wy-
stepuje w postaci: brodawkowatego raka gruczotowego (papillary-
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adenocarcinoma), cewkowego raka gruczotowego (tubularade-
nocarcinoma), $luzowego raka gruczotowego (mucinousadeno-
carcinoma), raka o stabej kohezji i gruczolakoraka z komorek
sygnetowatych (rak $luzowo-komorkowy) oraz raka gruczoto-
wego mieszanego (mixedadenocarcinoma). Oprécz gruczolako-
rakéw wystepujg takze: rak niezréznicowany (undifferentiated
carcinoma), rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy ( adenosquamous
carcinoma) oraz inne rzadziej spotykane.

Najpopularniejszg klasyfikacjq raka zotadka jest klasyfikacja
Laurena. Wyré6znia ona trzy typy morfologiczne nowotworu:
 jelitowy — jego pierwotnym siedliskiem jest btona $luzowa
zotadka w obrebie metaplazji jelitowej. Jest to nowotwor wyso-
kozréznicowany, zbudowany z komdrek nowotworowych formu-
jacych gruczoty. Guzy umiejscowione sq w obwodowej czesci
zotadka. Wykazano zwigzek migdzy rozwojem tego typu raka,
a zakazeniem Helicobacter pylori oraz dysplazjq jelitowg. W wy-
niku metaplazji komorki jelitowe pojawiajq sie ogniskowo w btonie
Sluzowej zotadka. Typ jelitowy stanowi 54% wszystkich przypad-
kéw rakéw zotadka. Znacznie czesciej wystepuje u mezczyzn
i uos6b po 50. roku zycia.

e rozlany — rozwija sie z komérek niezmienionej btony $luzowe;j.
Jest nisko zréznicowany, nie wykazuje zwigzku z przewlektym
zapaleniem btony $luzowej zotadka. Jego cechy charaktery-
styczna jest wystepowanie komérek przypominajacych komérki
Sluzotwoércze Zotadka, ktére nie tworzg struktur gruczotowych.
Uwaza sie, ze u okoto 8—10% chorych rak o typie rozlanym ma
podtoze genetyczne.

* mieszany — ten typ taczy w sobie cechy obu powyzszych form:
jelitowej oraz rozlane;j.
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Czynniki sprzyjajace progresji nowotworu zotadka

L dostepnych badan naukowych wynika, ze rak zotadka jest
niejednorodny pod wzgledem struktury molekularnej. Na jego
rozw6j wptyw majg czynniki genetyczne oraz Srodowiskowe.
Za powstawanie i progresje nowotworu odpowiadajg mutacje w:
onkogenach, genach supresorowych, regulatorach cyklu komér-
kowego czy genach naprawczych DNA. Badania naukowe wska-
zuja na istnienie zalezno$¢ miedzy powstawaniem konkretnego
typu nowotworu, a uszkodzeniem poszczegélnych gendw.

Dieta

W patogenezie raka zotadka szczegélng role odgrywaja czynniki
Srodowiskowe, dlatego tak duzg uwage zwraca sie na zmiane nie-
prawidtowych nawykéw zywieniowych. Odpowiednio zbilansowa-
na dieta wykluczajaca niektére produkty i skfadniki spozywcze,
w znacznym stopniu przyczynia sie do zapobiegania zachoro-
walnosci na ten nowotwor. Pokarmy niewtasciwie konserwowane,
z duzg zawartoscig soli kuchennej, wedzone i marynowane cha-
rakteryzujq sie wysoka zawartoscig azotanéw. Azotany i azotyny
pod wptywem dziatania sokéw zotadkowych ulegajq przemianie
do nitrozoamin, ktére z kolei uznawane sg za zwigzki rakotwor-
cze. Rakowi zotadka towarzyszy hipochlorhydria. Prawdopodob-
nie bardziej neutralne pH zotadka sprzyja rozwojowi bakterii redu-
kujacych azotany do azotynéw.

Niestety, Europejczycy spozywajg 9—12 g soli dziennie, a zale-
cana dawka nie powinna przekraczac 5 g. Przypuszcza sig, ze co
czwarty przypadek zachorowania na raka zotadka zwigzany jest
z nadmiernie stong dieta, ktéra uszkadza nabtonek zotadka i wy-
wotuje jego stany zapalne. Udowodniono réwniez, ze spozywanie
migsa czerwonego i miesa przetworzonego (tj. wedzone, konser-
wowane czy solone) sprzyja rozwojowi nowotworu ze wzgledu
na zawartos¢ duzej ilosci hemu. Ten sktadnik hemoglobiny moze
podraznia¢ $luzéwke, a takze stymulowac bakterie uktadu pokar-
mowego do produkcji substancji rakotwdrczych. Negatywna role
w patogenezie raka zotadka odgrywa takze palenie tytoniu oraz
regularne spozywanie alkoholu.

Infekcja Helicobacter pylori

Przewlekta infekcja Helicobacter pylori wptywa na rozwdj raka
zotadka. Bakterie te zaliczane s do ludzkich kancerogenéw.
Lakazenie Helicobacter pylori jest najczestszq przyczyng prze-
wlektego zapalenia $luzéwki zotadka, co moze prowadzi¢ do raka
zotadka. Wyrdznia sig nastgpujace etapy choroby: przewlekte
i zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka oraz metaplazja,
dysplazja i ostatecznie — rak. Przewlekty proces zapalny prowa-
dzi do zniszczenia komérek oktadzinowych zotadka oraz do hipo-
chlorhydrii, czyli do wieloetapowego procesu kancerogenezy
zotadka. Siedliskiem drobnoustroju w organizmie cztowieka jest
warstwa $luzu, pokrywajaca komorkinabtonkowe zotadka. Zazwy-

czaj zakazenie drobnoustrojem przebiega bezobjawowo. Helico-

bacter pylori jest czynnikiem inicjujgcym indukcje odpowiedzi
immunologicznej, prowadzacym do transformacji nowotworowej.
Niektore geny Helicobacter pylori, np. cag Ai cytotoksyna wakuoli-
zujaca vacA — prawdopodobnie zwigkszaja ryzyko raka zotadka.

Szczepy cag (+) indukujg wzmozone uwalnianie prozapalnej
cytokiny II-8, II-1, -6, TNFa, powodujac zmiany morfologiczne
w komdrkach nabtonka Zotadka. Infekcja Helicobacter pylori
wptywa takze na wskaznik proliferacja/apoptoza w komoérkach
nabtonka Zotadka.

Infekcja EBV

Kolejnym mikroorganizmem, ktéry przyczynia sie do zacho-
rowalnosci na raka zotadka, jest wirus EBV. Wirus ten zwigza-
ny jest z wieloma chorobami, w tym z mononukleoza zakazng
czy chtoniakiem B-komérkowym. W Polsce obecno$¢ wirusa
Epstein-Barr wykryto u 12,5% badanych chorujacych na raka
zotadka. Zaobserwowano powigzanie pomigdzy zjawiskiem
hipermetylacji w EBV—pozytywnych rakach zotadka. Dotyczy ono
przede wszystkim grup genéw zwigzanych ze szlakami moleku-
larnymi procesow regulacji cyklu komérkowego (p14, p16, C0X2],
naprawy uszkodzonego DNA, adhezji komérkowej oraz przerzu-
towania (E—kadheryna, TIMP-3), angiogenezy, transdukcji
sygnatu (APC, PTEN), czy apoptozy.

Markery nowotworu zotadka

Komoérki raka zotadka wytwarzajg szereg cytokin i czynnikow
wzrostu, takich jak: czynnik wzrostu $rddbtonka naczyniowego
(VEGF), IL-8, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFG) oraz
endotelialny czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (PD-
ECGF). Wydzielanie mediatoréw rézni sie w zaleznosci od typu
histologicznego nowotworu. W raku typu jelitowego wiekszg eks-
presje wykazuje rodzina czynnikéw wzrostu fibroblastow, w tym
EGF TGF alfa, EGF—CFC oraz amfiregulina AR. Natomiast w typie
rozlanym przewaza ekspresja TGFP, IGF Il (insulinopodobny
czynnik 1) oraz zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow. Nad-
ekspresja EGF-CFC zwigzana jest z metaplazja jelitowa.

25



26

Komdrki raka zotadka wytwarzajg neuro-
piline-1 (NRP-1), czyli receptor komorek
$rodbtonka dla VEGF 2. Natomiast EGF
indukuje zaréwno ekspresje NRP-1, jak
i VEGF — co sugeruje, ze regulacja ekspresji
NRP—1 w raku zotadka jest $cisle zwigza-
na z uktadem EGF / EGFR.

Interleukina 1a (IL-1a) jest wytwarza-
na przez komorki raka zotadka. Odgrywa
wazna role w ekspresji EGF i receptora EGF
dziata jak autokrynny czynnik wzrostu ko-
mérek nowotworowych. Wzajemne oddzia-
tywanie pomigdzy IL-10, a uktadem EGF/
receptor stymuluje rozw6j raka Zotadka.
Podobne dziatanie wykazuje interleukina
6 (IL-6). Pacjenci z chorobg nowotworowa
zofadka majq podwyzszone jej stezenie
w surowicy, co moze stanowi¢ czynnik
prognostyczny stadium rozwoju guza.
NF—KB jest wszechobecnym czynnikiem
transkrypcyjnym, ktéry ulega aktywa-
cji w wielu réznych nowotworach. Biatka
NF—KB i pozostate biatka tego szlaku sg
zwigzane z transformacjq komoérkowsy,
proliferacja, indukcjq apoptozy i angioge-
nezy. NF-KB w komoérkach raka zotadka
jest konstytutywnie aktywowany, a wta-
Sciwos¢ ta jest wykorzystywana jako pa-
rametr prognostyczny.
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Wykrywanie oraz leczenie
nowotworu zotadka

Markery nowotworowe odgrywajq wazng
role w diagnozie nowotworéw zotadka. Jed-
nak podstawowym badaniem jest badanie
fizykalne. W przypadku stwierdzenia nie-
prawidtowosci pacjent kierowany jest na
przeswietlenie gérnej czesci przewodu po-
karmowego — zotadek oraz przetyk. W tym
badaniu uwidocznione zostaja: $ciana zo-
tadka oraz jego btona $luzowa. Nastepnym
etapem jest gastroskopia. Podczas tego
badania lekarz moze pobra¢ wycinki btony
$luzowej do badania histopatologicznego,
moze tez potwierdzi¢ lub wykluczyc obec-
nos$¢ bakterii Helicobacter pylori, a takze
moze poszerzyc zwezony fragment prze-
wodu pokarmowego, usunac¢ polipy, czy
zatamowac krwawienie wewnetrzne. Osta-
teczng diagnoze stawia lekarz patomor-
folog na podstawie pobranych podczas
gastroskopii wycinkéw btony $luzowe;j.
Dzieki okresleniu histologicznego rodzaju
raka zotadka, pacjent ma ustalane i indywi-
dualnie dobrane metody leczenia.

Dodatkowymi badaniami utatwiajacymi po-
stawienie trafnej diagnozy jest USG jamy
brzusznej, KT oraz NMR. Badanie USG jest
powszechna, tanig i tatwa w wykonaniu
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metoda, jednakze nie zawsze skuteczna.
Na podstawie tomografii komputerowej do-
konuje sie oceny lokalizacji punktu wyjscia
i ewentualnych kierunkéw rozprzestrzenia-
nia si¢ zmian rozrostowych.

Leczenie raka zoftadka polega gtownie na
chirurgicznej resekcji zmiany oraz poopera-
cyjnej chemio- i radioterapii. Mimo to, prze-
zywalnosé¢ pooperacyjna jest wcigz niska
w poréwnaniu z innymi nowotworami. Dla-
tego naukowcy wcigz szukajq sposobéw na
zwiekszenie szans wyleczenia pacjentéw
z tego typu nowotworem. Warto pamietac
0 tym, ze im wczesniej wykryty nowotwor,
tym wieksza szansa na wyleczenie. Zdrowy
styl zycia moze uchroni¢ przed chorobg,
a regularne badania profilaktyczne pozwa-
lajg wykry¢ chorobe na jej wczesnym eta-
pie, co znacznie poprawia rokowania. ®
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GOVID KOMPENDIUM

Wedtug WHO pod koniec grudnia 2019 roku w mie$cie Wuhan, potozonym w prowincji Hubei

w Chinach, pojawity sie pierwsze doniesienia o rosnacej liczbie przypadkéw zapalenia ptuc

o nieznanej etiologii [1]. Ze wzgledu na drastyczny przyrost zakazen rozpoczeto niezwiocznie
prace nad identyfikacjq czynnika etiologicznego. Wirus, ktory otrzymat w tamtym czasie nazwe
2019-nCoV (ang. 2019-novel Coronavirus), zostat w styczniu 2020 roku oficjalnie uznany

za odpowiedzialny za wybuch epidemii [1].

P

no ze wzgledu na podobieristwo genetyczne oraz obraz kliniczny

etny genom wirusa zostat opublikowany 5 stycznia 2020 r.
[2]. Patogen otrzymat oficjalng nazwe SARS-CoV-2 (ang.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), zarow-

przebiegu choroby wywotywanej przez wirusa SARS-CoV (ang.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus), odpowiedzial-
nego za pandemie w latach 2002—2003 [3]. Pojawienie sie ognisk
zakazenia na catym $wiecie spowodowato, ze dnia 11 marca
2020 WHO oglosito stan pandemii [4]. Z oficjalnych danych Swia-
towej Organizacji Zdrowia na dzien 26 lipca 2021 r. stwierdza sie
194 080 019 potwierdzonych przypadkéw oraz 4 162 304 zgonéw
z powodu choroby COVID19 wywotywanej wirusem SARS-CoV-2 [5].
Stan ogélno$wiatowej pandemii zaowocowat powstaniem zalecen
dotyczacych ograniczenia przemieszczania sie ludnosci, obo-
wigzku stosowania $rodkéw ochrony osobistej oraz powstaniem
schematéw diagnostycznych stuzacych potwierdzeniu zakaze-
nia. Zalecanymi obecnie metodami diagnostycznymi sa metody
molekularne oparte gtéwnie na reakcji RT-gPCR (ang. Reverse
Transcription-Quantitative Polymerase Chain Reaction) oraz nowej
metodzie RT-LAMP (ang. Reverse Transcription Loop-mediated
Isothermal Amplification) (6). RT-LAMP zostata wraz z aktualizacjq
z dnia 07 kwietnia 2021 r. dodana do zalecen jako mozliwa do sto-
sowania w ramach POCT (ang. Point-of-Care Testing) [6]. Za pomo-
cq powyzszych metod mozliwe jest wykrycie obecnosci materiatu
genetycznego wirusa przed wystapieniem objawéw oraz potwier-
dzenie zakazenia SARS-CoV-2 u 0s6b z przebiegiem skapo objawo-
wym [7]. Jest to szczegbInie wazne z perspektywy ograniczania
rozprzestrzeniania sie wirusa przez nieSwiadome infekcji osoby
zakazone. Ponad rok od oficjalnego ogtoszenia pandemii, na rynku
diagnostycznym dostepna jest szeroka gama testdw molekular-
nych mozliwych do stosowania w rutynowej diagnostyce COVID-19.

1. Budowa koronawirusa

Nowy koronawirus posiada budowe charakterystyczng dla rodzi-
ny Coronaviridae, ktére stanowig powszechne drobnoustroje
powodujace zakazenia zaréwno u ludzi jak i zwierzat [8]. Analiza
materiatu genetycznego pozwolita ustali¢ prawdopodobne od-
zwierzece pochodzenie SARS-CoV-2. Genom nowego wirusa jest
w ~96% podobny do koronawirusa wyizolowanego z nietoperza
Rhinolophus affinis (Podkowiec posredni) oraz w duzym stopniu
do koronawiruséw izolowanych od Manis javanica [Luskowiec
jawajski) [9].

Materiat genetyczny wirusa SARS-CoV-2 stanowi jednoniciowe, li-
niowe RNA o dodatniej polarnosci (+ssRNA). Koduje ono 9860 ami-
nokwasow i zawiera ok. 3 tysigce nukleotydéw. Ze wzgledu na swo-
jq budowe +ssRNA moze ulega¢ bezposredniej translacji na biatka
wirusa [10] bez konieczno$ci odwrotnej transkrypcji jak w przy-
padku wirusa HIV. SARS-CoV-2 posiada 4 gtéwne biatka struktural-
ne — N, M, S oraz E, pozostate biatka stanowig biatka pomocnicze.
Schemat budowy wirionu zostat przedstawiony na rycinie 1. Biatko
N (ang. Nucleocapsid) stanowi wysoce immunogenny komponent
wirusa SARS-CoV-2. Bierze udziat w replikacji wirusa oraz zapewnia
helikalng strukture kapsydu. Biatko M (ang. Membrane] stabilizuje
nukleokapsyd, a takze pozostate biatka. Biatko E (ang. Envelope)
jest odpowiedzialne za tworzenie wirionéw [11]. Biatko S (ang.
Spike) stanowi najbardziej zmienny fragment wirusa. Zawiera do-
mene wiazacy receptor (ang. RBD — Receptor Binding Domain),
ktéra ma powinowactwo do receptora ACE2 (receptora dla konwer-
tazy angiotensyny 2) [9].

taczenie biatka S z receptorem ACE?2 stanowi gtéwna droge wejécia
wirusa SARS-CoV-2 do komérki gospodarza. Przeciwciata skierowa-
ne przeciwko biatku S majg charakter neutralizujacy, gdyz blokujg
wigzanie do receptora i pofaczenie z komorka [12]. Fakt ten jest
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Ryc. 1. Budowa koronawirusa SARS-CoV-2 (3).

wykorzystywany w obecnie dostgpnych szczepieniach ochron-
nych przeciwko COVID-19.

Niezbedna do replikacji wirusa jest RNA zalezna polimera-
za (RdRp). Bierze ona udziat w replikacji i transkrypcji genow
SARS-CoV-2. RdRp jest produktem ciecia poliprotein powstaja-
cych w pierwszym etapie namnazania wirusa w wyniku translacji
dwdch otwartych ramek odczytu (ORF — Open Reading Frame):
ORF1a i ORF1b [4]. ORF stanowi czes¢ sekwencji nukleotydowej
miedzy kodonami START i STOP, mogacej ulegac translacji na kom-
pletne biatko.

Obecno$¢ RNA, wykrywanego za pomocq technik molekularnych,
dotyczy obszaréw kodujacych biatka strukturalne M, N, S, E oraz
sekwencji dla RdRp, ORFla i ORF1b w materiale biologicznym
pobranym z gérnych lub dolnych drég oddechowych. Ich wy-
krycie stanowi podstawe do potwierdzenia zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 [6]. Wedtug aktualnych wytycznych PZH [13] oraz
WHO [7] zaleca sie stosowanie testow wykrywajacych przynaj-
mniej dwa z wymienionych genéw w celu potwierdzenia zakazenia
wirusem SARS-CoV-2.

2. Diagnostyka molekularna wirusa SARS-CoV-2

2.1. Technika Real-Time PCR

Diagnostyka wirusa SARS-CoV-2 przeprowadzana jest w laborato-
riach pracujacych w $ciéle okreslonych warunkach podwyzszo-
nego bezpieczenstwa biologicznego — minimum poziomu BSL2+
(ang. Biosafety Level 2 Plus) [14]. Wedtug wytycznych Swiatowej
Organizacji Zdrowia podstawowa metoda molekularng pozwalaja-
cq na wykrycie wirusa SARS-CoV-2 oraz potwierdzenie zakazenia
jest technika RT-qPCR. Wykorzystuje ona reakcje fanicuchowg PCR
w czasie rzeczywistym wraz z poprzedzajacq jq reakcjg odwrotnej
transkrypcji (ang. Reverse Transcription, RT) [ 14, 15, 13].

Wirus SARS-CoV-2 jest wirusem nalezacym do grupy koronawiru-
s6w z pojedynczg nicig o dodatniej polarnosci ssRNA(+), dlatego
pierwszym etapem diagnostyki wirusa SARS-CoV-2 jest izolacja
RNA z materiatu biologicznego pobranego od pacjenta jakim jest
najczesciej wymaz z nosogardzieli lub gardfa i nosa [ 16, 17]. Na-
stepny etap to reakcja odwrotnej transkrypcji, w ktérej dochodzi
do przepisania jednoniciowego RNA na dwuniciowq komplemen-
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tarng do RNA czasteczke cDNA. Caty proces jest mozliwy dzigki
dziataniu enzymu — odwrotnej transkryptazy i poprzedza on wta-
$ciwa reakcje amplifikacji kwasow nukleinowych [ 13, 17]. Nastep-
nie uzyskane na tym etapie cDNA staje sie matrycq dla wtasciwej
reakcji qPCR, ktéra umozliwia wykrycie oraz powielenie wybra-
nych fragmentéw poszukiwanych genéw za pomocq enzymu
polimerazy DNA oraz ukfadu sond i starteréw komplementarnych
do interesujacych fragmentéw matrycowego cDNA [13].

W poréwnaniu do klasycznej reakcji PCR, technika RT-qPCR umoz-
liwia monitorowanie iloSci powstajacych produktéw w czasie
kolejnych cykli. Jest to mozliwe dzieki zastosowaniu zwigzkow
fluorescencyjnych interkalujacych w dwuniciowe czasteczki DNA
lub sond wyznakowanych fluorochromami komplementarnych do
powielanych sekwencji [18]. Matrycg dla reakcji RT-qPCR jest
dwuniciowa czasteczka kwasu nukleinowego DNA/cDNA. Prze-
prowadzenie reakcji RT-qPCR umozliwia dokonanie pomiaréw
poczatkowej iloSci materiatu genetycznego wirusa w badanej pro-
bie. Wyznacza sie ja na podstawie numeru cyklu, w ktérym sygnat
fluorescencji osiggnat warto$¢ graniczng, pozwalajacq ha jego
wykrycie (ang. treshold cycle, Ct). Im wyzsza warto$¢ Ct, tym wyj-
Sciowa ilos¢ RNA wirusa w badanej prébie nizsza. Analogicznie im
nizsza wartos¢ Ct, tym ilos¢ materiatu biologicznego wirusa wyz-
sza [14, 17,18].

Na co dzien technika RT-qPCR stosowana jest w analizie iloSciowej
poziomu ekspresji gendw oraz wykrywaniu iloSciowym wiruséw
RNA. W przypadku wirusa SARS-CoV-2 liczba kopii wirusa, ktéra
znajduje sie w materiale biologicznym pobranym od pacjenta,
nie wptywa na postepowanie diagnostyczne, dlatego w przypad-
ku diagnostyki COVID istotne jest jedynie okre$lenie czy w mate-
riale biologicznym stwierdzono obecno$¢ RNA wirusa. Technika
RT-qPCR cechuje sie wysoka czutoscig i swoistosciq diagnostycz-
ng w poréwnaniu do innych metod stosowanych w diagnostyce
SARS-CoV-2, dlatego jest wykorzystywana na szeroky skale na
catym Swiecie [ 14, 13].

Obecnie dostepnych jest wiele komercyjnych zestawéw diagno-
stycznych pozwalajacych na wykrycie obecnosci RNA wirusa
SARS-CoV-2 w materialne biologicznym pobranym od pacjenta.
Na poczatku pandemii dostepne testy diagnostyczne byty skie-
rowane na wykrywanie genu swoistego dla betakoronawirusow
(gen E) oraz fragmentu genu RdRP, ktéry jest charakterystyczny
dla wirusa SARS-CoV-2. Ponadto cze$¢ testéw wymagata wyko-
nania badania w dwéch reakcjach z uzyciem dwéch osobnych
mieszanin reakcyjnych [14, 17]. Obecnie, w miare poszerzania
wiedzy na temat budowy wirusa SARS-CoV-2, pojawito sie wie-
le testow, dzieki ktérym identyfikowane sg dwa, trzy lub nawet
cztery geny dla wirusa jednoczeénie. Jest to mozliwe dzieki
zastosowaniu zestawéw opartych o metode multiplex Real-
-Time PCR, podczas ktérej stosujac sondy mozemy ocenic¢
kilka genéw wirusa SARS-CoV-2 jednocze$nie w jednej probéwce.
Dodatkowo stosuje sie réwniez kontrole wewnetrzng testu PCR
(ang. Internal control, IC), ktdra jest sekwencjg ludzkiego endo-
gennego kwasu nukleinowego, w celu potwierdzenia poprawnosci
procesu izolacji RNA oraz prawidtowego przebiegu reakcji odwrot-
nej transkrypcji [13, 14, 15, 17].
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Wprowadzenie 3 lub 4 genowych testéw komercyjnych pozwolito
na zwigkszenie czutosci i swoistosci analitycznej oraz klinicznej
a takze na przyspieszenie procesu diagnostycznego Przemawia
za tym fakt, ze dostepne na rynku zestawy odczynnikowe prze-
prowadzajq reakcje odwrotnej transkrypcji oraz wtasciwg reakcje
qPCR w jednej probéwce z zastosowaniem jednej mieszaniny re-
akcyjnej [14, 13, 17].

2.2. Diagnostyka molekularna wirusa SARS-CoV-2
— metoda RT-LAMP

W zwigzku z ciggtym wzrostem liczby przypadkéw COVID-19 na
$wiecie (w tym przypadkéw naghych), istotne stato sie opraco-
wanie metody opartej na reakcji faricuchowej polimerazy, ktéra
skréci czas oczekiwania na wynik w stosunku do RT-qPCR i bedzie
mozliwa do zastosowania w szpitalnych oddziatach ratunkowych,
gdzie otrzymanie szybko wiarygodnego wyniku jest bardzo istot-
ne [19]. Takie cechy posiada opracowana w Japonii technika izo-
termicznej, tj. przebiegajacej w statej temperaturze, amplifikacji
za posrednictwem petli RT-LAMP, ktéra zostata dopuszczona do
stosowania jako metoda POCT [20].

Do reakcji RT-LAMP stosuje sig od 4 do 6 par starteréw majacych
zdolno$¢ hybrydyzacji do 6-8 miejsc w analizowanej sekwen-
cji [20]. Jedna pare stanowig tzw. startery wewnetrzne — dtuzsze,
stosowane w wyzszym stezeniu, aby mogty fatwiej taczyc sie do
komplementarnego fragmentu nici matrycowej [20]. Drugg pare
tworzg startery zewnetrzne, ktérych rolg jest tworzenie dodatko-
wej nici i zastapienie tej powstatej po przytaczeniu starteréw we-
wnetrznych [20]. Na rycinie 2. przedstawiono schemat metody
(startery zewnetrzne oznaczone sg jako F3 i B3, z kolei startery
wewnetrzne FIP i BIP) [20].
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Ryc. 2. Schemat metody RT-LAMP [20]

Cata reakcja przebiega w warunkach izotermicznych, tj. w statej
temperaturze z zakresu 60-65°C, a jest to mozliwe dzieki uzy-
ciu enzymu polimerazy Bst wytwarzanej przez Bacillus stearo-
thermophilus, ktdrej cecha jest mozliwos¢ zastepowania wcze-
$niej utworzonej nici i jej uwalnianie do mieszaniny reakcyjnej,
gdyz jest pozbawiona aktywnos$ci egzonukleolitycznej [19, 20].
Polimeraza Bst jest termostabilna, dobudowuje nowa ni¢
w kierunku 5'— 3'w obecnosci jonow magnezowych (zachowujac
aktywno$¢ w zmiennych stezeniach tych jonow) [21]. Wykazuje
takze aktywnos$¢ odwrotnej transkryptazy, dzieki czemu mozli-
we jest jej zastosowanie w procesie amplifikacji kwaséw rybo-

nukleinowych [21]. Schemat reakcji RT-LAMP przedstawiono na
rycinie 3a-3g [20].

Czas reakcji dzieki zastosowaniu tzw. starteréw zapetlajacych jest
skrécony do okoto 20—60 min, co umozliwia szybkie postawienie
diagnozy [22, 19].

Fic F2eFle TurperDDNA B1 B2 BX
| ==t | eee———— . &
e = =1
F} F2 FI Blec B2e Bic

Fie F2eFle a 31
R — e 5’

E7I S T

Fle

Ut

DNA Polymerase
with strand displacement activity

Ryc. 3a. Etap niecykliczny - hybrydyzacja startera wewnetrznego FIP do matrycy
F2c i synteza nici komplementarnej [20].
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Ryc. 3b. Hybrydyzacja startera wewnetrznego F3 do fragmentu F3c, aktywnoé¢
polimerazy Bst umozliwia syntez¢ nowej nici i uwolnienie tej powstatej po przyla-
czeniu startera wewnetrznego [20].
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Ryc. 3c. W roztworze obecne czasteczki dwuniciowe i jednoniciowe fragmenty
z mozliwoécia tworzenia petli na koncu 5' [20].
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Ryc. 3d. Na koncu 5' tworzg si¢ petle, natomiast koniec 3' staje sie miejscem przy-
Iaczenia starterow: wewnetrznego BIP i zewnetrznego B3.

" Ble

F13

Ryc. 3e. Powtérnie powstaja czasteczki dwuniciowe i jednoniciowe z tendencja do
tworzenia petli na koricu 3' [20]. Dodatkowo w roztworze pojawiaja si¢ czasteczki
o strukturze hantli.
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Ryc. 3f. Powstanie struktury hantli konczy etap niecykliczny.
W etapie cyklicznym do petli hybrydyzujq startery FIP, BIP, F3 i B3,
powstaja struktury spinki do wlosow, ktére dalej staja sie matryca
przez co powstaja réznej wielkosci produkty reakeji [20].

3. Poréwnanie metod RT-qPCR i RT-LAMP

Poréwnanie reakcji RT-qPCR i techniki RT-LAMP w diagnostyce in-
fekcji wirusem SARS-CoV-2 zawiera Tabela 1 [23] [20].

Metoda RT-LAMP moze by¢ stosowana jako alternatywa dla RT-qP-
CR w fazie objawowej. Niestety nie jest odpowiednia do diagnosty-
ki pacjentéw w péZniejszym etapie choroby oraz do potwierdze-
nia wyleczenia z wirusa SARS-CoV-2 pacjentéw z wczes$niejszym
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Ryc. 3g. Dzieki obecnosci w mieszaninie reakcyjnej starterow zapetlajacych, reak-
cja przebiega duzo szybciej i jest bardziej specyficzna dzigki zwigkszeniu obecnosci
fragmentoéw komplementarnych [20].

pozytywnym wynikiem. Badania naukowe wykazuja, ze do 9 dnia
od wystapienia objawdw czuto$¢ i swoistos¢ RT-LAMP wynosi 100%
w poréwnaniu z RT-qPCR. Jednakze po 10 dniu czuto$¢ RT-LAMP
znacznie spada i daje zgodno$¢ wynikéw dodatnich migdzy obie-
ma metodami wynoszacq 60% lub mniej [23]. Na Rycinie 4 przed-
stawiono zalecane zastosowanie RT-LAMP oraz RT-qPCR w zalez-
nosci od fazy choroby.

Tabela 1. Poréwnanie reakcji RT-qPCR i RT-LAMP.

Reakcja odwrotnej + +

transkrypcji (osobny etap przebiegajacy w stalej temperaturze, (z jednoczesng reakcjg amplifikacji cDNA)
uwzgledniony w schemacie temperaturowym catego
procesu)

Startery Liczba par starteréw hybrydyzujacych 4-6 par starteréw hybrydyzujacych do 6-8 fragmentow
do analizowanych sekwengji zalezna od liczby analizowanej sekwencji
analizowanych sekwencji genowych

Denaturacja termiczna + -
(musi nastgpi¢ rozdzielenie nici cDNA celem (wyeliminowany ze wzgledu na zastosowanie
przylaczenia starteréw, polimerazy i sond) polimerazy Bst)

Przebieg reakcji PCR Proces cykliczny (40-45 powtdrzen) skladajacy sie Proces izotermiczny przebiegajacy
z 3 etapow: w temperaturze 60-65°C
Denaturacja (950C)
Hybrydyzacja (50-600C)
Elongacja (720C)

Sondy Sondy wyznakowane réznymi fluorochromami Sondy wyznakowane fluorochromami
umozliwiajace rozrdznienie analizowanych
fragmentow, przylaczajace si¢ do fragmentéow
dwuniciowych

Czas trwania reakcji 1,5-3h 20-60 min

Czulo$é¢ analityczna 10-500 kopii/reakcje, zaleznie od zestawu 100-200 kopii/reakeje, zaleznie od zestawu
odczynnikowego odczynnikowego
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Pt A .
‘Wymagania sprzetowe Termocykler (do analizy ilosciowej lub z ukladem Termocykler (do analizy ilosciowej lub z ukltadem optycznym
optycznym do oceny jako$ciowej) do oceny jakosciowej)
Analiza danych Analiza krzywych amplifikacji w réznych kanatach | Analiza krzywych topnienia otrzymanych produktéw reakeji
detekeji dzigki zastosowaniu sond wyznakowanych PCR dla poszczegolnych genow
réznymi fluorochromami, okreslenie wartosci Ct
dla poszczegolnych genow
Ocena wynikow reakcji Stwierdzenie obecnosci poszczegdlnych produktéw | Stwierdzenie obecnosci produktéw reakcji metoda
reakcji PCR na podstawie wartosci Ct uzyskanych kolorymetryczng (bez ich rozrézniania) — w wyniku zmiany
dzigki zastosowaniu sond wyznakowanych réznymi | pH mieszaniny reakcyjnej dochodzi do zmiany barwy
barwnikami fluorescencyjnymi, z zastosowaniem 7 z6ltej na czerwong — odczyt spektrofotometryczny
kryteriéw przyjetych przez laboratorium odno$nie (niespecyficzny odczyt))
punktéw odciecia (ang. cut off) dla poszczegolnych
wartosci Ct Ocena turbidymetryczna (tj. zmetnieniowa) mieszaniny
reakcyjnej — powstajacy jako produkt uboczny reakcji
pirofosforan magnezu powoduje zmetnienie roztworu,
co $wiadczy o obecnosci produktéw reakgji (niespecyficzny
odczyt)
Ocena $wiecenia (fluorescencji) fluorochroméw zastoso-
wanych do detekeji produktow reakeji (niespecyficzny odczyt)
Analiza poszczegélnych krzywych topnienia dla produktéw
reakcji umozliwia ocene obecnosci konkretnych produktow
reakgji
RT-PLR
Fara Ryc. 4.
bezobjawona Faza objawowa Faza rdrowienia Zalecane zastosowanie testéw diagnos-
" g tycznych RT-qPCR i RT-LAMP w za-
Crad pakadenis T 1 t 1 | leznosci od fazy choroby [6] [23],
Dzieh O Drieti3 OriedS  Oved 7 Oriend Digfer 14 Dzied 21

Paceqieh objawdm

4. Interpretacja wynikéw badan

Wyniki molekularnej diagnostyki wirusa SARS-CoV-2, ktére wydajq
Medyczne Laboratoria Diaghostyczne to wynik pozytywny, wynik
negatywny oraz wynik nierozstrzygajacy [ 15, 13].

Wedtug zalecen PZH wynik pozytywy [potwierdzajacy zakazenie
wirusem SARS-CoV-2) wydany jest wtedy kiedy zostang wykryte
minimum dwa geny (jeden przesiewowy oraz przynajmniej jeden
swoisty dla wirusa SARS-CoV-2). Wynik negatywny wydany jest
przy braku obecnosci poszukiwanych markerdw genetycznych
wirusa SARS-CoV-2 w materiale badanym [13].

W przypadku, gdy wynik dodatni budzi watpliwosci (na przyktad
jest to wynik stabo dodatni, na granicy czuto$ci analitycznej, co
moze wynikac z réznego poziomu replikacji wirusa), zgodnie z wy-
tycznymi WHO diagnosta laboratoryjny ma prawo wyda¢ wynik
,hierozstrzygajacy” i dodatkowo zleci¢ pobranie do badania kolej-
nej probki po 24—48 godzinach od momentu ostatniego pobrania
[14, 13].

Kryterium interpretacji wyniku RT-qPCR dla poszczegélnych
gendw jest uzyskana wartos$¢ Ct. Dostepne na rynku zestawy
diagnostyczne wirusa SARS-CoV-2 maja swoje punkty odciecia
(tzw. cut-off) dla roznych Ct, dla ktérych uzyskana warto$¢ inter-
pretowana jest jako dodatnia (wykryto gen wirusa) lub ujemna
(nie wykryto genu wirusa). Mozna je znalez¢ w zaleceniach pro-
ducenta zestawu diagnostycznego [14, 13, 17].

W przypadku metody RT-LAMP wynik dodatni, ujemny lub nie-
rostrzygajacy jest wydawany na podstawie zmiany koloru lub
zmetnienia mieszaniny reakcyjnej (odczyt kolorymetryczny
lub metoda turbidymetryczna). Mozliwa jest analiza na podstawie
krzywych topnienia produktéw reakcji.

5. Dostepne na rynku zestawy
do diagnostyki wirusa SARS-CoV-2

Na podstawie informacji zawartych w internetowej bazie danych
,Find Diagnosis for all”, zawierajacej informacje na temat obecnie
dostepnych zestawdw odczynnikowych do diagnostyki wirusa
SARS-CoV-2 dokonano przegladu i poréwnania obecnych na rynku
komercyjnych testéw. Wybrano do zestawienia 167 testow posia-
dajacych certyfikat CE-IVD (ang. Conformite Europenne-In Vitro
Diagnostic). W bazie dostepne sg réwniez testy RUO (ang. Rese-
arch Use Only), jednakze jest ich stosunkowo niewiele, dlatego
skupiliSmy nasza uwage na tych z certyfikatem CE-IVD. W kry-
teriach wyszukiwania uwzgledniono réwniez: testy NAAT (ang.
Nucleic Acid Amplification Test], status zestawu jako dostepny
do uzytku komercyjnego (ang. Commercialised) oraz metode
wykonania jako manualng (ang. Manual).

W Tabeli 2 przedstawiono podziat wybranych zestawéw diagno-
stycznych pod katem liczby i rodzaju wykrywanych genéw oraz
metody oznaczania.
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Rodzaj testu [ilos¢] RT-qPCR [160] LAMP [6]

Wykrywane geny Tlo$¢ testow Wykrywane geny Ilo$¢ testow

ORFlab 1,00

1 gen Ngen 10,00 N 1
RdRp 1,00
E 1,00
RdRp, M 1,00
RdRp, S 3,00
RdRp, E 16,00

ES 1,00 RdRp, N 3
ORFlab,RdRp 2,00
S,N 2,00
2 geny RdRp, N 20,00
ORF §,N 1,00
B ) E,N 4,00

Ilo$¢ genow ORFS, E 2,00 NS 5
ORFlab, S 1,00
ORFlab, N 41,00
NI, N2 2,00
ORF1lab, E 7,00
RdRp, S, N 2,00
ORF1b, N, E 14,00

3 geny RdRp, E, N 8,00 brak brak
RdRp Target 1i2, N 1,00
ORFlab, N, § 5,00
ORFlab, E, S 1,00
N1, N2, RdRp, E 1,00
4 geny ORFlab, N, E, § 1,00 brak brak

RdRp,E, N, S 2,00

Tabela 2. Podsumowanie dostepnych molekularnych testow diagnostycznych do wykrywania wirusa SARS-CoV-2. Opracowane na podstawie bazy
»Find Diagnosis for all”. Stan na czerwiec 2021.

Na podstawie analizy powyzszej tabeli mozna wywnio-

- : LAMP . ddPCR
skowa¢, ze dostepne na rynku zestawy diagnostyczne 20min—gomin € Czastrwaniametody ———» )
sq gléwnie oparte na technice RT-qPCR (160 zestawow).

Najwigcej z nich wykrywa dwa geny wirusa SARS-COV-2.
Najczesciej jest to gen ORFlab oraz gen N. Najmnigj jest

. . RT-PCR
natomiast testéw czterogenowych. 43 min — 280 min
Dostepny na rynku jest takze jeden test CE-IVD na pod-
stawie metody ddPCR (ang. Droplet Digital PCR) — 3 wy- LAMP ddPCR
krywane geny: N1, N2, RPP30. Metoda ta oparta jest na _zz%é“l’(';:’l':z:':"(‘;e > LT R s _06?3501";:;2?":“
frakcjonowaniu badanego materialu na 20 000 kropli
o niewielkiej objetosci (nanolitry) i niezaleznej ampli-
fikacji matrycy w kazdej z nich. Jest to jednakze me- RT-PCR
toda czasochtonna i stosunkowo droga [24]. Wysoka 1 kopia/reakcje

Lz . . . . , . - 500 kopiilreakcje
czuto$¢ tej metody moze sie wigza¢ ze zwiekszonym

odsetkiem wynikéw fatszywie dodatnich. W konco-
wej fazie zakazenia tadunek wirusa jest na tyle maty, Ryc. 5. Schemat z uwzglednieniem czulosci i czasu trwania reakeji dla dostgpnych

. . . . . .. metod molekularnych stosowanych w diagnostyce SARS-CoV-2.
ze mozna uznaé pacjenta za niezakazajacego [25].

Przeprowadzono réwniez ocene wybranych testéw komer-
cyjnych pod katem czasu trwania reakcji oraz czutosci

diagnostycznej testu [Rycina 5]. reakcji ma technika LAMP — miesci si¢ w przedziale 20—60 minut.
Na podstawie analizy Ryciny 5 mozna stwierdzi¢, ze Biorgc po uwage czuto$¢ diagnostyczng, najbardziej czute sq te-
ze wszystkich trzech metod najkrétszy czas wiasciwej sty oparte na metodzie ddPCR.
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Podsumowanie

Pandemia choroby COVID-19 w istotny sposéb podkreslita role
diagnostyki molekularnej w identyfikacji zakazen. Efektywne
wykrywanie przypadkéw zakazers SARS-CoV-2 pozostaje jednym
z najwazniejszych aspektéw walki z pandemia. Duze zapotrzebo-
wanie spowodowato znaczny wzrost iloéci dostepnych testow dia-
gnostycznych.Na dzien dzisiejszy najwigcej dostepnych testow
komercyjnych opiera sie na metodzie RT-qPCR. Ponad pofowe sta-
nowig testy dwugenowe. Testy oparte na RT-LAMP wykrywaja od
1 do 2 gen6w [Tabela 1]. Przy doborze odpowiedniego testu na-
lezy uwzgledni¢ zaréwno jego czutos¢ jak i ilos¢ wykrywanych
genbw. Jest to szczegblnie wazne z perspektywy pojawiania sig
doniesien o nowych groznych mutacjach SARS-CoV-2 — im wiecej
wykrywanych genéw, tym wieksza specyficznosé. Ze wzgledu na
zastosowanie réznych fluorochroméw, mozliwy jest odczyt w wie-
lu kanatach i jednoczesne wykrywanie kilku genéw w jednym na-
czyniu reakcyjnym bez wptywu na czas samej reakcji.

Duzym zarzutem wobec najczesciej stosowanej metody RT-qPCR
jest przede wszystkim jej czasochtonno$é¢ (kilka godzin od wy-
mazu do wyniku), mimo to dalej pozostaje ziotym standardem
w diagnostyce zakazer wirusem SARS-CoV-2. Przemawia za tym

fakt, ze posréd dostepnych metod molekularnych daje mozli-
wos¢ wykrycia wirusa zaréwno w fazie bezobjawowej na poczat-
ku zakazenia, fazie objawowej jak i w fazie zdrowienia (w prze-
ciwienstwie do RT-LAMP, ktérej czuto$¢ jest najwieksza w fazie
objawowej) przy znacznie krétszym czasie przygotowania probki
w poréwnaniu z bardzo czutym ale czasochtonnym ddPCR. Pomimo,
ze RT-LAMP cechuje sie krotkim czasem reakcji (do 60 min)
[Rycina 5], brakiem koniecznosci wczesniejszej izolacji kwasu
nukleinowego oraz mozliwoscig prostego odczytu kolorymetrycz-
nego, to ze wzgledu na znaczny spadek czutosci w kolejnych
dniach zakazenia [23], pozostaje dalej metodq zalecang do uzyt-
ku w ramach POCT. Niska czuto$¢ RT-LAMP na poczatku zakazenia
na ten moment dyskwalifikuje tq metode jako test przesiewowy.
Nie nalezy jednak wyklucza¢, ze przy odpowiedniej optymalizacji
moze ona by¢ w przysztosci stosowana na réwni z RT-qPCR w ru-
tynowej diagnostyce SARS-CoV-2. Obecnie dostepnych jest wiele
narzedzi do wykrywania zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Nalezy
zawsze pamietac, ze powyzsze badania powinny by¢ wykonywa-
ne w Scisle okreslonych warunkach przez przeszkolony personel
w celu unikniecia kontaminacji prébki oraz zakazenia oséb wyko-
nujacych oznaczenia. @
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MNIEJ LIGZN

NIE ZNACZY MNIE) WAZNI -

Wystapienie globalnej pandemii koronawirusa
doprowadzito do szeregu zmian i przeobrazen
w kazdej z dziedzin naszego zycia. Pierwsza
linia tych zmian dotyczyta w szczegélnosci
sposobu organizacji systemu udzielania
$wiadczen zdrowotnych oraz zapewnienia
odpowiedniego bezpieczefistwa zdrowotnego.
Wymagato to szybkiej adaptacji do nowej
rzeczywistosci, celem zabezpieczenia
populaciji.

kres trzech lockdowndéw pokazat, ze sporg czes¢ pracy

mozna realizowac¢ zdalnie, a cze$¢ w systemie miesza-

nym. Okres ten pokazat tez, ze pewne kluczowe zawody
dla systemu, ktére dotychczas czesto realizowaty swoje zadania
w cieniu innych, bardziej widocznych lub bardziej rozpoznawal-
nych, nie mogg zosta¢ wystane na tzw. homeoffice, gdyz po pro-
stu nie mogg ich zdalnie wykonywac.
Diagnosci Laboratoryjni sg przedstawicielami wtaénie takiego
zawodu. Ich obecno$¢ w polskim systemie Swiadczenia ustug
medycznych nigdy nie byta kwestionowana, ale nigdy dotad nie
byto ona réwnie widoczna. Dopiero stan epidemii COVID-19 zwrécit
uwage blisko czterdziestomilionowego spoteczefstwa na to, jak
bardzo ich losy zalezq raptem od 17 tysiecy Diagnostéw Labora-
toryjnych.
Konieczno$¢ zabezpieczenia populacji przed nieznanym wcze-
$niej wariantem zagrozenia wskazata, jak istotna jest koniecz-
no$¢ zapewnienia statego zabezpieczenia odcinka $wiadczen
medycznych realizowanych w ramach medycznych laboratoriéw
diagnostycznych przez Diagnostéw Laboratoryjnych. Dopiero
w trakcie epidemii COVID-19 spoteczna $wiadomo$¢ spoteczna na
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temat zawodéw medycznych poszerzyta sie z grupy obejmujacej
lekarzy, pielegniarki, potozone i ratownikéw réwniez o grupe za-
wodowaq Diagnostéw Laboratoryjnych, jako osoby zaangazowane
w proces leczenia na etapie diagnostycznym. Czy to znaczy,
ze wczesniej, przed wystapieniem epidemii COVID-19 udziat Dia-
gnostéw Laboratoryjnych w udzielaniu $wiadczen medycznych
byt mniejszy? Nic bardziej mylnego.

Diagnosci laboratoryjni stanowia okoto 3% przedstawicieli zawo-
déw medycznych, ktdrych taczna liczba w Polsce oscyluje w oko-
licach 550 000 oséb. Specyfika konstrukcji tancucha udzielania
Swiadczen zdrowotnych, wskazuje, ze jeden diagnosta przypada
$rednio na okoto 10 lekarzy, 20 pielegniarek 4 fizjoterapeutéw
i 2 farmaceutéw. Mimo, ze Diagnosci Laboratoryjni sa najmniej
liczng grupa zawodowgq posréd zawodéw medycznych posiada-
jacych samorzady zawodowe, nie sposéb stwierdzi¢, by byta to
grupa mniej wazna od pozostatych.

Diagnosci Laboratoryjni jako zawéd regulowany w drodze ustawy
Swietujq 20 lecie przyjecia ustawy o diagnostyce laboratoryjnej
i utworzenia samorzadu zawodowego. Zgodnie z zobowigzaniami
Ministerstwa Zdrowia ustawa ta powinna niebawem zostac zasta-
piona przez ustawe o medycynie laboratoryjnej. Obserwujac dy-
namiczne tempo zmian spotecznych oraz prawnych wywotanych
epidemia oraz tego, jak to zagrozenie wptyneto na caty sektor
medyczny nalezato zacza¢ sie zastanawiac, jak te zmiany wptyng
w przysztosci na pozycje diagnostéw laboratoryjnych w systemie
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym na prosbe Pani Aliny Niewiadomskiej
Prezesa Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych, juz w 2020
roku Zespét Prawny KIDL przedstawit koncepcje zainicjowang
i opracowanaq przez autora niniejszego artykutu, ktéra zaktadata
asymetryczne podejscie do wyzwan stojacych przed Izba tj. kté-
ra zaklada przeniesienie na grunt Izby, a tym samym na grunt
catego sektora ustug medycznych, zarzadzania w stylu VUCA.
Termin ten oznacza zarzadzanie z uwzglednieniem zmiennoéci
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(volatility), niepewnosci (uncertainty), ztozonosci (complexity)
i niejednoznacznosci (ambiguity) ogdlnych warunkéw i sytuacji.
Wskutek podjetych wspdlnie w Izbie rozméw, a nastepnie dal-
szych prac, wypracowana zostata metoda analizy asymetrycz-
nej. Metoda ta w nowym ujeciu prezentuje metody reagowania
na wyzwania stojace przed Krajowq Izba Diagnostéw Laborato-
ryjnych na rok 2021 i lata nastepne.

Dynamika zdarzer roku 2020 oraz 2021, jak réwniez prognozy na
rok 2022 wskazujg, ze sposéb, w jaki funkcjonujq wszystkie za-
wody medyczne bedzie ulega¢ dalszym przeobrazeniom. Z tego
tez wzgledu ksztattowac sie bedg linie porozumien oraz identy-
fikowane bedg wspélne interesy réznych grup w ramach $rodo-
wiska medycznego. Analogicznie tworzy¢ beda sig réwniez osie
sporéw, gdyz w sytuacji ograniczonych zasoboéw, czesto przy-
znawanych przez te same centralne organy, dochodzi¢ bedzie do
spig¢ pomigdzy zainteresowanymi ich pozyskaniem odbiorcami.
Tradycyjne metody rozwigzywania spordéw cechuje stosunkowo
niewielka skuteczno$¢, gdyz majq na celu bardziej obnizanie na-
piecia zwigzanego z réznicq pogladéw oraz postrzegania sytuacji
niz ich rozwigzywanie, gdyz nie usuwajg przyczyn konfliktéw, ale
powodujq jedynie, ze wchodzg one w faze utajnienia. Podstawo-
wym celem analizy asymetrycznej jest za$ okreslenie potencjal-

nych zyskéw i strat ptynacych z przyjecia lub porzucenia okres$lo-
nego rozwigzania.

Kazdy z probleméw moze wymagac¢ zaangazowania réznych $ro-
dowisk i réznych grup celem jego rozwigzania. Problemy moga
mie¢ nature polityczna, ekonomiczng lub spotecznag, mogq tez
by¢ problemami wynikajacymi z okre$lonych przewidywalnych
badZ nieprzewidywalnych ryzyk. Mogg tez stanowi¢ prébe prze-
ciwdziatania okre$lonym doraznym zagrozeniom i wyzwaniom.
Skorzystanie z analizy asymetrycznej pozwoli ustali¢, w jaki
spos6b konkretny problem wptywa na spoteczenstwo. Pozwala
réwniez wskaza¢, jak spoteczenstwo bedzie postrzegato wptyw
problemu na $rodowisko medyczne oraz $rodowisko diagnostéw,
jak réwniez jak ogét spoteczenstwa bedzie postrzegat zdolnos¢
Srodowiska diagnostow oraz catego Srodowiska medycznego do
przeciwdziatania temu problemowi.

Narzedzie to jest stosowane w ramach Krajowej Izby Diagno-
stéw Laboratoryjnych od poczatku 2021 roku poprzez wyko-
rzystywanie przewag asymetrycznych wzgledem pozosta-
tych uczestnikéw otoczenia medycznego w kraju w ramach
dziatah negocjacyjnych oraz wdrozeniowych. Obecnie za$
w ramach Izby trwajq prace nad udostepnieniem tego narzedzia
szerszemu gronu odbiorcow. @
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INFORMATOR DIAGNOSTY

INFORMATOR 0 UCHWALACGH

DRGANOW KRAJOWE 1ZBY DIAGNOSTOW LABORATORYINYCH

Informujemy, ze Krajowa Rada Diagnostow Laboratoryjnych V Kadencji podjeta nastepujace uchwaty:

Posiedzenie XVIII Krajowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych
z dnia 29 lipca 2021 r.:

Uchwata Nr 143/1-P/V/2021 do Nr 143/13-P/V/2021 Krajowej
Rady Diagnostéw Laboratoryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku
w sprawie skreslenia z listy diagnostéw laboratoryjnych.
Uchwata Nr 144/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku w sprawie uchylenia uchwaty
Nr 142/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
z dnia 29 kwietnia 2021 roku w sprawie zatwierdzenia decyzji
Komisji Nagrod i Odznaczen Krajowej Izby Diagnostéw Labora-
toryjnych o przyznaniu nagrody pienieznej za prace magister-
skie kierunku analityka medyczna/ medycyna laboratoryjna
w ramach konkurséw prac magisterskich.

Uchwata Nr 145/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw Labora-
toryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku w sprawie zatwierdzenia
decyzji Komisji Nagrod i Odznaczen Krajowej Izby Diagnostow
Laboratoryjnych o przyznaniu nagrody pienieznej za prace
magisterskie kierunku analityka medyczna/ medycyna labo-
ratoryjna w ramach konkurséw prac magisterskich oraz dla

najlepszego absolwenta kierunku analityka medyczna/medy-
cyna laboratoryjna.

Uchwata Nr 147/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw laborato-
ryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku w sprawie zmiany Uchwaty
Nr 30/V/2019 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

z dnia 2 kwietnia 2019 roku w sprawie powotania Komisji do
spraw opracowania rekomendacji dotyczacych wymagan fazy
przedanalityczne;j.

Uchwata Nr 149/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw Labora-
toryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku w sprawie deklaracji woli
uczestniczenia Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych
w Ogdlnopolskim Porozumieniu Samorzadéw Zawodéw Zaufa-

nia Publicznego.

Posiedzenie XVIII

1.

Uchwaty Nr 148/V/2021 Krajowej Rady Diagnostéw Laborato-
ryjnych z dnia 29 lipca 2021 roku w sprawie zmiany Uchwa-
ty Nr 57/V/2019 Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
z 7 czerwca 2019 roku w sprawie powotania Zespotu do spraw
opracowania rekomendacji POCT.

Informujemy, ze Prezydium Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych V Kadenc;ji
podjeto nastepujace uchwaty:

Uchwaty w sprawie stwierdzenia Prawa Wykonywania Zawodu

Diagnosty Laboratoryjnego i wpisu na liste diagnostéw labora-

toryjnych:

e od Nr 159/1-P/V/2021 do Nr 159/3-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 26 sierpnia 2021 roky;

e od Nr 163/1-P/V/2021 do Nr 163/28-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 10 wrze$nia 2021 roku;
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e od Nr 168/1-P/V/2021 do Nr 168/29-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 28 wrze$nia 2021 roku;

e od Nr 172/1-P/V/2021 do Nr 172/24-P/N/2021 Prezydium
KRDL z dnia 13 paZdziernika 2021 roku;

e od Nr 175/1-P/V/2021 do Nr 175/19-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 27 paZdziernika 2021 roku;
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Uchwaty w sprawie skreslenia z listy diagnostéw laboratoryj-
nych:

e od Nr 152/1-P/V/2021 do Nr 152/2-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 28 lipca 2021 roku;

od Nr 160/1-P/V/2021 Prezydium KRDL z dnia 26 sierpnia
2021 roku;

od Nr 156/1-P/V/2021 do Nr 156/3-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 12 sierpnia 2021 roku w sprawie skres$lenia z li-
sty diagnostéw laboratoryjnych;

od Nr 164/1-P/V/2021 do Nr 164/2-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 10 wrze$nia 2021 roku w sprawie skre$lenia
z listy diagnostow laboratoryjnych;

0d Nr 169/1-P/V/2021 Prezydium KRDL z dnia 28 wrze$nia
2021 roku w sprawie skreslenia z listy diagnostéw laborato-
ryjnych;

0d Nr 173/1-P/V/2021 do Nr 173/2-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 13 paZdziernika 2021 roku w sprawie skre$lenia
z listy diagnostow laboratoryjnych;

0d Nr 176/1-P/V/2021 do Nr 176/2-P/N/2021 Prezydium
KRDL z dnia 27 paZdziernika 2021 roku w sprawie skres$lenia
z listy diagnostow laboratoryjnych.

Uchwaty w sprawie wykreslenia medycznego laboratorium
diagnostycznego z ewidencji laboratoriéw prowadzonej przez
KRDL:

e od Nr 153/1-P/V/2021 do Nr 153/2-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 28 lipca 2021 roku w sprawie wykreslenia me-
dycznego laboratorium diagnostycznego z ewidencji labora-
toriéw prowadzonej przez KRDL;

od Nr 162/1-P/V/2021 do Nr 162/2-P/NV/2021 Prezydium
KRDL z dnia 26 sierpnia 2021 roku w sprawie wykreslenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidenc;ji la-
boratoriéw prowadzonej przez KRDL;

od Nr 166/1-P/V/2021 do Nr 166/5-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 10 wrze$nia 2021 roku w sprawie wpisu me-
dycznego laboratorium diagnostycznego do ewidencji labo-
ratoriéw prowadzonej przez KRDL;

od Nr 171/1-P/V/2021 do Nr 171/3-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 28 wrze$nia 2021 roku w sprawie wpisu me-
dycznego laboratorium diagnostycznego do ewidencji labo-
ratoriéw prowadzonej przez KRDL.

4.

Uchwaty Prezydium KRDL z dnia 13 pazdziernika 2021 roku
w sprawie wpisu medycznego laboratorium diagnostycznego
do ewidencji laboratoriéw prowadzonej przez KRDL

e Uchwaty od Nr 174/1-P/V/2021 do Nr 174/3-P/N/2021 Prezy-
dium KRDL z dnia 13 pazdziernika 2021 roku w sprawie wpi-
sumedycznego laboratorium diagnostycznego do ewidencji
laboratoriéw prowadzonej przez KRDL;

e Uchwaty od Nr 177/1-P/V/2021 do Nr 177/2-P/N/2021 Prezy-
dium KRDL z dnia 27 paZdziernika 2021 roku w sprawie wpi-
sumedycznego laboratorium diagnostycznego do ewidencji
laboratoriéw prowadzonej przez KRDL.

Uchwaty w sprawie wykreslenia medycznego laboratorium

diagnostycznego z ewidencji laboratoriéw prowadzonej przez

KRDL:

e od Nr 157/1-P/V/2021 do Nr 157/7-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 12 sierpnia 2021 roku w sprawie wykreslenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidenc;ji la-
boratoriéw prowadzonej przez KRDL;

e od Nr 161/1-P/V/2021 do Nr 161/6-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 26 sierpnia 2021 roku w sprawie wykreslenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidenc;ji la-
boratoriéw prowadzonej przez KRDL;

e od Nr 165/1-P/V/2021 do Nr 165/5-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 10 wrze$nia 2021 roku w sprawie wykreslenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidenc;ji la-
boratoriéw prowadzonej przez KRDL;

e od Nr 170/1-P/V/2021 do Nr 170/3-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 28 wrzeénia 2021 roku w sprawie wykreslenia
medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidenc;ji la-
boratoriéw prowadzonej przez KRDL;

e od Nr 178/1-P/V/2021 do Nr 178/4-P/V/2021 Prezydium
KRDL z dnia 27 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykresle-
nia medycznego laboratorium diagnostycznego z ewidencji
laboratoriéw prowadzonej przez KRDL.

Uchwata Nr 158/V/2021 Prezydium KRDL z dnia 12 sierpnia

2021 roku w sprawie odmowy stwierdzenia Prawa Wykonywa-

nia Zawodu Diagnosty

Uchwata Nr 167/V/2021 Prezydium Krajowej Rady Diagnostow

Laboratoryjnych z dnia 10 wrze$nia 2021 roku w sprawie

zabezpieczenia przez Krajowga Rade Diagnostéw Laborato-

ryjnych wydatkéw na cele protestu pracownikéw ochrony
zdrowia.
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Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych
zaprasza do przegladania ogloszen
dotyczacych zatrudniania diagnostow
laboratoryjnych.
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jak i osoby poszukujace zatrudnia.




POMOC DLA DIAGNOSTOW
covib-19 ...

PRZEKAZ
DAROWIZNE

"NR BANKOWY:
24 1020 1042 0000 8102 0437 3056

TYTUL:

DAROWIZNA NA RZECZ
DIAGNOSTOW LABORATORY)NYCH,
KTORZY PONIESLI SZKODY

W ZWIAZKU Z ZACHOROWANIEM
NA COVID-19




cobas’

cobas” infinity POC solution
Przejmij kontrole nad POC

qr-*_.... o<

w‘rwmcu
REKACH

0

Roche Diagnostics Polska
ul. Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa

tel. +48 22 481 54 54
polska.diagnostics@roche.




