reste délicate. Isoler une grande quantité de levures dans
les selles n'est pas synonyme de candidose intestinale.
Chez le patient a haut risque fongique, cette interpréta-
tion doit se faire en terme de colonisation digestive et
donc de risque de dissémination.

En pratique

e Les levures sont des saprophytes de muqueuses, ce
qui rend l'interprétation de leur présence dans les
selles difficile.

* Les candidoses intestinales vraies sont rares; l'iso-
lement de nombreuses colonies de Candida dans les
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selles correspond plus souvent a un déséquilibre de
la flore digestive en rapport avec des facteurs fa-
vorisants.

Chez le patient immunocompétent, les dges extré-
mes, l'antibio-thérapie et le diabete sont les princi-
paux facteurs favorisant ce déséquilibre.

Chez l'immunodéprimé a ”haut risque fongique”,
I'examen mycologique des selles permet la surveil-
lance d'une colonisation digestive.

Chez ces patients, le risque de dissémination est
important au-dela de 10° levures par gramme de

selles.
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CEPOJIMATHOCTHUKA TOKCOILIA3MO3A: CPABHEHUE
HABOPA ELISA AXSYM® (Abbott) C HABOPOM VIDAS®
(bioMerieux); METOJIOM HEIIPSIMON
UMMYHO®JIIOOPECIHEHIIUA U Isaga

C. I'ybe, X. Ileny, X. ®pukep-Hoanveo, A. 'ynve-dPaépe, I1. Ambpyas-Toma.

(Dpanuus, 'peHobab. [ocnuTanbHO-YHUBEPCUTETCKUH LIEHTpP, reHepanbHbliii qupekTop — npod. XKan-TIbep
BacTap; OTaen MEAHUMHCKON MOJIEKYIAPHON Napa3uTOIOrMH H MUKOJIOTHN)

CeponmnarHoctuka  TOKcOIUIa3Mo3a  ABJIAETCA
OYE€Hb BAXHOH B ABYX CilyyasdX: y OEpeMEeHHBIX JKEH-
LIMH ¥ Y NalKEHTOB C CEPOMO3UTUBHON peakuueil Ha
BHY. Yto kacaeTcs GepeMEHHbIX KEHLIHH, TO CEpo-
JMarHOCTUKa MPOBOAMTCA JHMOO B Hauaje OepemeH-
HOCTH JUIA OMpeJesieHUs CEPOJOrMYECKOro craTtyca
KEHLUMHBI, YTOObl HCKJIOUHThL MEPUKOHLENTYaNlbHYIO
CEPOKOHBEPCHIO, JTHOO €xeMeca4Ho, YToObl AHArHo-
CTUPOBATh CEPOKOHBEPCHUIO y 6€PEMEHHOMN KEHLINHBI
¢ cepoHeraTuBHoi peakuueid [1]. OnacHocTe cepo-
KOHBEPCHHM BO BpeMs OepeMEHHOCTH 3aK/IloyvaeTcs B
TOM, 4YTO MOXET NPOU3OHTH TAKEIOE 3aparkeHHue
miona [2], koTopoe BO3MOXHO NpenynpeauTh, CO-
610/1as MpaBuIa FMIHEHBl U JUETY, a Takke OCylle-
CTBJIAA CEPOJIOTHYECKOE OOCIENOBAHUE, KOTOPOE BO
@panunn apnserca obsa3arenbHbiM. [IpuHuMmas Bo
BHHMAaHHE OMACHOCTH pa3BUBAIOLLErocs BMOCENCT-
BUM TOKCOIUIa3MO3HOTrO XOpPHOpEeTHHMTa, Habmwoae-
HUE 3a 3J0POBBLIMH IE€TbMH, POJAUBILMMHUCSA Y MaTepeit
C CEpOKOHBEpPCHEH, MposBHBLUEiCA BO Bpems Oepe-
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MEHHOCTH, TaKXe ABJIAETCSA OUEHb BaXKHbIM. Bo BTO-
poM ciryyae (MauMeHThl C MOJOXHUTENbHON peakuuen
Ha BUY) peus uaer o6 onacHOCTH peakTHBalUU TOK-
comnnazMo3a, KoTopas BjiedeT 3a coboil uepebpans-
HBIH, JIEFOYHBIH MW JHCCEMUHUPOBAHHBII TOKCO-
nnasmo3s [3].

Jna ceponornyeckoil AMarHOCTHKH HUCMOJb3yeTcs
MHO>ECTBO pa3/IMYHBIX METOHOB. J[ns8 MHOrHMX aBTO-
poB HCXOMHOH OCHOBOHl ocrtaerca Dye-test [4], HO
Haubojee 4acTo MPUMEHAEMBbIMH ABJIAIOTCA METOMbI
H®A. Ob6a >tn MeTtonaa BblpaxkaloT ypoBeHb IgG B
MEXAYHapOAHBIX €JWHHLIAX MO OTHOLIEHHIO K ChIBO-
poTke, aBafAOlLEelca dTasoHOM BecemupHoii OpraHnu-
3aunu 3popoBbsa [5]. JlabopaTtopus Abbott paspabo-
tana Habop UDA nnsa cepoaHarHOCTUKM TOKCOMIa3-
MO3a Ha  MYyJbTHIIapaMETPHUYECKOM  aBTOMare
Axsym®. Llenblo HAcTOALIErO MCCIEOBAHUSA SABIAET-
ca cpaBHeHHe 3Toro HaGopa u Ha6opa UDA Vidas®
(bioMerieux), HenpaAMOH HMMMYHQUIIOOpPECLEHLUUH U
Isaga.



MaTepuaJjibl U METOAbI

Obpasysl colgopomok

HccnenoBanue cocTosyio U3 ABYX ¢a3; BO BpeMms
KaX/IOH McclieoBalMCh IBa TUNa 00pa3LoB ChHIBOPO-
ToK. B nepByto (aszy vccnenoBanuch “HeCOPTUPOBAH-
Hble” CLIBOPOTKH, B3SThIE Y MAaLIMEHTOB, KOTOPbIE MO-
CTOSIHHO JIEYWJIMCHh B MNapa3uToJornieckoil nabopa-
Topun VYHupepcuteTckoro [ocnutanbHoro LleHTpa
['penobnsa. B nepuwon ¢ aHBaps no mapt 1998 rona
obuto uccnepoBaHo 240 o6pasnoB CbhIBOPOTOK. Bo
BTOpYIO a3y uccliefoBaluch o0paslibl ChIBOPOTOK,
B3SITBIX W3 Hallell cepoTekH, OT GEPEMEHHBIX € CEpo-
KoHBepcueii. Takum obpa3oM, Obin1 u3yueH 41 obpa-
3eLL CbIBOPOTOK, NMpeacTaBadomnx 10 60abHbIX.

Hcnonvzoeanneie mexmonocuu

Jns Bcex ChIBOPOTOK, BKIIOYEHHBIX B HCCJIEN0BA-
HUe, ObIIM MCMOJB30BAHBI CJIEAYIOLINE TEXHOJOTHH:
HDA na IgG u IgM ¢ Habopom Vidas® (bioMerieux)
U HabopoMm Axsym® (Abbott) [6], (uccnenoBaHue) Ha
IgG u IgM u Isaga (bioMerieux) 11 HEKOTOPBIX ChI-
BOPOTOK, y KOTOpbIXIgM ObIIM MONOKUTENBHBl WIH
NpeaebHbl NPU UCMOJIb30BAHUHY OJHON U3 METOMAMK.
e Axsym Toxo® G u Toxo M. Dtot Habop npume-
HEeTCd Ha MyJbTHIIApaMeTPUYECKOM aBTOMaTe H
ans obHapyxenus I1gG u IgM ucnons3yeT MUKpoO-
MeToA. MUKpO4acTHUb! TOKPbIBAIOTCA aHTUTEHOM
Toxoplasma gondii 1 UHKYOUPYIOTCSI BMECTE C TecC-
THPYEMOH CBIBOPOTKOH. AJMKBOTHAs 4acTb KOM-
IIeKca aHTUreH-aHTuTeno aHTu-7. Gondii nepeHo-
CUTCSl 3aT€M Ha CTEKJIAHHYI0O MaTpHly, KoTopas
(bUKCHPYET 3TH KOMIJIEKCH!, MOKa NMPOMbIBAHUE HE
YAQIUT M3NHMIIHWE KOMIOHEHThl. 3aTeM ao0aBins-
FOTCSl K YEJOBEYECKUM HMMYHOTJ00YJIHHAM aHTH-
IgG u IgM, coeanuHenusle co wWenouHoi ¢ocdara-
30/ M ee 3H3MMaTH4YeCKHM cyOcTpaTtoM (METHII-
ymbennudepun-docdar). dnoopecueHuns, BhI3bI-
BacMmas aedochopunsaumneit cybcTpara, usmepsaeTcs
1 npeobpa3oBbIBACTCS 110 KAJTHOPOBOUHBIM KPHBBIM
B COOTBETCTBME CO CcTaHaaptamu Bceemuproit Op-
raHu3auuy 3/10pOBbsI B MEXAYHApOIHbIE €THHHILbI
Ha mumnumetp and IgG [S] u B unaekcel ansg IgM
(cooTHoweHKe (IIOOPECUEHUNH NPOTECTUPOBAH-
HOH CBIBOPOTKH K (PJIIOOPECUEHLIUH ITATIOHHBIX Cbl-
BopoTok). IToporoBass mnonoxuTenbHas BelHYHHA,
KOTOpass Ha JNaHHbI} MOMEHT fABJAETCA OAHOH M3
caMbIX HM3kUX [6] u G6nu3kux k Day-test, coctas-
aset 3 Ul/ml nna IgG, coMHuTenbHas 3oHa — 2-3;
st IgM cootBeTcTBEeHHO — 0,6 1 0,5-0,599.
Vidas. Dtor Habop paeiicTByeT Ha 0a3ze MMMYHO-
tepmenTHOro Mmetona [7]. TecTupyemas cbIBOPOTKa
NOMEILAETCS B MEPBYIO M3 AECATH JIYHOK, Apyrue
JYHKH COJAEp:KaT pacTBOp JNs MPOMBIBAHHS, MbI-
LIMHbIE MOHOKJIOHANbHbIE aHTUTENa K YeJoBeue-
ckum IgG unu IgM, coeauHEeHHblE €O ILENOYHOM
docharazoii u MerTun-ymGennudepui-pochatom.
Ennnuuel BblpakeHUs pe3yJibTaToOB Te )K€ CaMble, a
MOPOTOBLIE MOJIOKUTEbHbIE BEIMYMHBI COCTABJISA-
1ot 10 Ul/ml mna IgG c 30HO# coMHUTENbHOCTH
8-10 n mnugexcom 0,65 nns IgM c 30HON cOMHMU-
tensHocTH 0,55-0,65.
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e Henpsimasi ummyHodrwopecueruust (IFI). Ile-
pen nobGaBieHHeM aHTUTeN k uenoBedeckuMm IgG
unu IgM, oTMedeHHBIX (IIOOPECLEHHOM, aHTHUre-
Hbl (Taxu3out wramma RH 7. gondii, kynbTuBHpO-
BaHHBIH Ha MbIIIAX) MHKYOUPYIOT C TecTHpyeMoii
CbIBOPOTKOH. [TOpOroBble MOJOXKHUTENbHBIE BEJH-
uyuHbl cocTarnatoT 8 Ul/ml ana IgG (pacteop 1/20)
u npu pacteope 1/40 nna IgM [8].

Isaga® B JyHKM C aHTHTENaMH K 4eIOBEYECKHM
IgM nomelnarTCa: TeCTUpyeMasl ChIBOPOTKa, a 3a-
TE€M TOKCOIUIa3Mbl, (hUKCHpOBaHHbIe (OpMaIHOM
[9]. B cnyuae oTpuuUaTeNnbHOro pe3yjibTaTa beak-
MM, TOKCOIIa3Mbl BbIMAAAIOT B 0CAJOK Ha JHO OT-
CeKa, YTO JAaeT OYEHb APKYI OKpacky. B ciyuae
MOJIOXKUTENBHOTO pe3yJjibTaTa, Ha000pOT, Ha OTCEKE
obpasyeTcd OOHOPOAHAs IIEHKA, LBET KOTOPOH
Oyner Tem cBeTJiee, a KOJNbLO TEM LIMPE, YEM HH-
TEHCHUBHee OyneT peakuus. JTa peakuus OLEHHBa-
ercs B nManasoHe 0-12, noporosas nojoxuTenbHas
BEJUYMHA — 9.

PesynbTaThl

“Hecopmupoganneie” coi6opomku

Ceponornueckue pes3ynbTaThl  ““HECOPTHpPOBAH-
HBIX” CbIBOPOTOK MpeACTaBieHbl B Tabnuue 1.
Tabnuua 1.

Ceponozuveckue pe3yromamsl UCC1e008aHUL
HecopmupoBaHHbIX CbIBOPOMOK

Paspsn IMonpaspsan KonuuecTso
Hecopnanawiue 9 (3,8%)
CoBnajaaroue Ortpuuarensusie | 131 (54,6%)

IgG* 87 (36,2%)
IgM* 1 (0,4%)
IgG" u IgM* 12(5%)

PesynbraTsl o0cnenoBanus Ha IgG, monyueHHble
C NMOMOIUBKO Axsym®, Vidas® u IFI MpeaCTABIICHL] B
tabauue 2.
Tabnuua 2.
Pesynemamut uccnedoganus na IgG ¢ Axsym® u IFI,
Axsym® u Vidas®

Axsym* Axsym™
IFT* 102 3
IFI” 1 134
Vidas* 102 1
Vidas™ 1 136
Mbl MONYYUIM HE3HAUUTENLHOE COOTHOLIEHHE

HecoBnajalux pesynbtaTtoB (tabn.3): 9 (3,8%)
cnyuyaeB Ha 240 NMpOTECTHPOBAHHBIX CHIBOPOTOK H3
kotopsix 4 1gG, 4 IgM u oauH ciayuail 1BOHHOTO He-
cosnaneHus IgG u IgM. B tpex cnyuasx (NeNed, 6 u
9) UDA Axsym® naer momokuTeNbHbIE pe3yJbTaThl
IgM, B TO BpeMs Kak ApYyrue MeTOAbl JAKT OTpHLa-
TENbHBIE WIIM MOPOrOBbIE pe3yNbTaThl. B cnyuae Ne7
pe3yiabTar Isalga® — MOJIOXHUTENbHbIH, a IgM B MDA
Axsym® u Vidas® — orpuuarensHsiii. Cayuait Ne8



Hecosnaoatowue pesynromanet *

Tabnauua 3.

‘HecopmuposanHbIX” CblBOPOMOK

IgG IgM
CrIBOpPOTKH Axsym” Vidas® IFI Axsym® Vidas® IFI Isaga®
(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) HHACKC HHJIEKC TUTP HHICKC
| 3,2 3 0 0,06 0,10 0 0
2 1,9 5 8 14,10 2,82 1/20 12
3 2,6 4 8 (rpanuua) 0,31 1,67 0 6
4 22,2 74 8 0,70 0,58 0 0
5 2,7 11 8 0,16 0,11 0 /
6 0 0 0 0.66 0,09 0 6
7 2,0 2 0 0,41 0.46 0 9
8 69,3 206 80 1,24 0,90 0 0
9 69.6 145 160 1,09 0,27 0 0
IToporosas
NOJIOXKHUTENbHASL 3 10 8 0,6 0,65 1/20 9
BEJTMUHMHA
poe ol T 2s3 8-10 0,5-0,6 | 0,55-0,65
COMHHTEILHOCTH

NOKA3BIBACT MOJOXKHTEIbHBIE pe3yabTaThl IgM ana
o6oux HaGopos UDA, pesyistar e Isaga® asnsercs
oTpunareabHbIM. B ciayuae NeS IgG nHaxoasarcs B 30-
He COMHHTETBHOCTH B Axsym®, a B UDA Vidas® u B
IFI pesynstaTsl IgG SBIAIOTCS MOJOKHUTEIBHBIMU. B
cayuac Nel pesyasratsl IgG nmonoxurensHsl B MDA
Axsym®, B TO BpeMs Kak NMpPH APYTHX METOAANX OHM
orpunatensHel. Ciyuyait Ne2 nokassiBaer IgG moo-
sxurensupie B IFI, a B Axsym® u Vidas® pe3yabTaThI
HUDA orpunarenshel. Cayuait Ne3 nemoHCTpUpYeET
aBonHoe HecooTBeTcTBHE Ha IgG u IgM: IFI IgG mo-
JI0’)KUTETLHBIE, HO OYEHb MOPOTOBhIE, B TO BPEMS KaK
06a Habopa MDA 1arT OTPULATENBHBIN PE3YIbTAT;
U®DA Vidas® [gM — m0N0KHUTETLHEL, B TO BPEMs KaK

npu APYTHX METOAAN PE3YIbTAT OTPULATEIbHBIA UIIH
MOPOTOBBIH.

Cepoxonsepcuu

W3 41 obpa3ua H3YUEHHBIX HAMHU CBHIBOPOTOK OT
10-Tu OepeMEHHBIX C CEPOKOHBEPCHEH MBI OOHApY-
KUK |2 HECOOTBETCTBYIOINUX CBIBOPOTOK Ha IgG u
2 Ha [gM (Tabn.4).

Pesynsrarsl UOA Axsym® na IgG Yy MAaLHEHTOB
NeNe 1-5 sBasrorcst 6onee paHHUMM, UEM PE3YNIBTATHL
B MDA Vidas®, xotopsie ocrarorcs OTPHMLATEIbHBIMH
GospIe ABYX MECSLEB NOCIE MPEAMOIaracMoil JaTel
cepoxoHBepcuu B cayuae Ne3. B ciayuae Ne6 IgM Hu
pa3dy He ObUIH MOJOXKHTCIBHBIMH B JBYX Habopax

Tabauua 4.

Hecoenadarou;ue Cbl8OpPOMKU cpedu caydaes ¢ cepoxo%epcuez?

CriBo- | Bpems w ¥gG " 5 e IgM ‘
[auueut pOTKA /CK Axsym Vidas IFI Axsym Vidas I.FI Isaga®
(UI/ml) (Ul/ml) | (Ul/ml) Index Index titre Index

| B 2 9,6 | 8 5,02 3,65 1/160 12

C 4 30.6 4 8 6,05 3,44 1/160 12

2 B 2 28,6 7 8 3,68 2,99 1/160 12

3 A 3 3,7 0 0 2,00 3,62 0 12
“““““ B | 4 4,4 0 0 1,95 | 346 | 1/40 W2
& —T = 39 | 25y 1740 S
= T _— . - o o = ot

4 C 1 3,6 0 8 0,90 0,88 1/20 12

D 3 15,4 7 8 1,18 1,08 1/20 12

5 D 2 13,1 2 8 5,51 5,79 1/80 12

C 5 11,6 2 8 5,30 4,60 1/40 12

D 8 19,9 8 8 2,76 3,47 1/40 12

6 B 6 19,1 11 8 0,58 0,55 0 9

C 8 46.3 26 160 0,52 0,52 . 0 9

MOPOroBas MOJOKHUTEIbHAS 3 10 g 0.6 0.65 1/20 9

BEJTHYMHA
“30Ha COMHUTEIBHOCTH 2-3 8-10 0,5-0,6 |0,55-0,65 1720 9

IIpumMeuanue: CK: cepokoHBEpCHS
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HUODA, mexay TeM Kak Isaga® ObLIa MOJI0KHTEIBHOH
¢ caMoro Havaja. B ueTeipex Apyrux ciaydasx He Obl-
JIO 3aMEUEHO 3HAYUTEJIBHOH PA3HHUIBI MEKIY PE3YJIb-
TaTaMH OBYX HAaOOpOB, IS KOTOPBIX AMHAMHKA IMO-
SABJIEHMS AHTUTEN ObINA MACHTHYHOM.

Oo0cy:xaeHue

Onupasce HA AAHHOE HCCIICJOBAHHE, MBI MOXEM
OTMETHTh MHOXECTBO acmekToB Habopa HMOA
Axsym®, BaXKHBIX AN CEPOIMATHOCTHKH TOKCOIIA3-
mo3a. Uro kacaerca IgG 240 “HecopTHpOBaHHBIX’
CBIBOPOTOK, TO COOTHOLIEHHE DPE3YJbTAaTOB JAHHOTO
Habopa ¢ pesynbratamu Habopa Vidas® cocraBmser
99,15%, a ¢ pesyasratamu IFI — 98,33%. Ceponoru-
yeckue pesynbrarsl IgM Axsym® umn Vidas® coor-
HOCATCA ¢ pesynbraramu Isaga® Ha 75%. Tem He Me-
Hee, C OJHOW CTOPOHBI, HEOOXOJUMO YTOUHHTH, YTO
Isaga® 6BUIa OCYIIECTBIEHA TONBKO ATA HE3HAYH-
TEJIBHOTO YHCNa ChIBOPOTOK (21 u3 240 “HecopTHpo-
BAHHBIX CBIBOPOTOK), a, C APYTOH CTOPOHBI, CIEAYET
HAMOMHHUTDL, YTO MCKAYHAPOAHOTO 30J10M0c0 CmaH-
dapma nns IgM He cymecTByeT. DTH JaHHBIE CpPaB-
HHMB!I C JAHHBIMH IOXO0XHX HCCHCZ{OBaHHﬁ, OILICHH-
Baromux apyrue Habopsr MOA [8,10,11]. Kpome To-
ro, MPOBEJCHHE TeCTa - B MAPHBIX CEPHAX MO3BOIIA-
€T TOBOPUTHh O TOM, YTO HEC CYIICCTBYCT CTATHCTHYC-
CKH 3HAYMMOH pa3HHLBI MEXAY pe3yiabTaTaMH Cepo-
JOTHYECKHUX MCCIECJIOBAHHH “HECOPTHPOBAHHBIX CBI-
BOPOTOK, IOJYYCHHBIX NPH HCIOJB30BaHHM Habopa
Axsym® H pesymbTaTAMH, NOTYYEHHBIMH TPH HC-
nonp30BaHuK HAGopa Vidas®, oneHka xoToporo yxke
ObLIa IPOBEJIEHA B IPYTOM MCCIEIOBaHHUH [7].

Cnayyan HECOOTBETCTBHA ‘HECOPTHPOBAHHBIX™
CBIBOPOTOK pa3iu4Hbl (T1a0in.3): mpu NPHMEHECHHH
Axsym® NoNe 4,6,8,9 COOTBETCTBYIOT OCTATOYHBIM
IgM, Tak kak HAOMIOAAETCA TMOBBIIUCHHOE MPOICHT-
Hoe comepkanue IgG. Ilpu mcmonp3oBaHHM Vidas®,
IgM B ciydasx NeNe4d u § Taioke HOJIOXKHUTEIbHBI
(Ne8) u mpeaensHbl (Ned). HecooTBeTcTBUA Ciydas
Ne6 aBnsroTCa Hecmenu(UUHBIMH, TaK KaK JadbHEH-
HIME CEPOJIOTHYECKHE HCCIECAOBAHMSA, MMPOBOJUMBIC Y
3TOTO K€ CAMOr0 MALMEHTA, HE NMOKAa3ald HHU THTPOB
IgM, uu nossnenus IgG. Wilson et al. HaGmonanu
CXOAHBIC pE3YJBTATB, B TOM 4MCJIE A11 Habopa
Vidas®, IS KOTOPOrOo MBI MOJYYHIH IOJOKHMTEb-
Hble moka3aTenu Ha IgM (NeNe3 u 8), B TO BpeMa Kak
3TH aBTOPHI CChLIArOTCA HA Merod MDA nepcoHanb-
ubiit (Elisa IgM, Paolo Alto Medical Foudation), a e
Ha Isaga®. Cayuyan NeNe2 u 7 COOTBETCTBYIOT HAYaIy
CEPOKOHBEPCHH BO BpEMsS OEPEMEHHOCTH, KOTODPYHO
MBI CMOTJIM JHATHOCTHPOBATH IO AMHAMMKE AHTHTE
H CEpPOJIOTHYECKHM PE3YJIbTAaTaM JAPYTHX CHIBOPOTOK,
IFI IgG B cay4ae Ne2 siBisercs 6onee paHHUMHU H 60-

nee TounsiMH. UDA Axsym® Ha IgG Gbu1a B HECOOT-
BETCTBHHU B JABYX CIy4asax: B caydae Ne5, rae oHa Obl-
71a B 30HE COMHHTENIBHOCTH, B TO BpeMs kak IgG ObI-
JIH TIOJIOKHTENbHBIC (Vidas® u IFI) B ceiBOopoTKax,
KOTOPBIE Yy HAc ObUIH 10 3TOrO, M B ciy4yae Nel, B ko-
TOpOM pEeOEHOK pOJMICS OT MATEpPH, Y KOTOPOH BO
BpeMsA OEpEeMEHHOCTH HabM0aanach CEPOKOHBEPCHS,
ceponoruyeckue nokasareru [gG xoropoit He mpe-
KpallajdH IOHHXKATHCA B MPEABIAYLIMX CBIBOPOTKAX.
Pesynsrars! onpenenenus [gG nmpoxomkaroT emme oc-
TABaThCA TONOXKMTENbHBIME B Axsym®, Tak Kak,
HY>KHO 00 3TOM HAaIlOMHHTH, 3TOT HAGOP HMEET OYCHB
HHU3KYIO NIOPOTOBYIO BeMHYHHY. B ciyuae Ne3 mbr He
pacnonaranud ApPyTHMH CBIBOPOTKAMH, TaK KaK IAIH-
€HT HaXOOMJICA B KOME, IO3TOMY IOJyYEHHBIE pe-
3yABTATHl CHOXXHO HHTEPHNPETHPOBaTh. MBI crenanu
BBIBOJ, YTO OTPHLATEJIbHASA CEPOJIOTHS B COOTBETCT-
BuHM ¢ pesynpTaTamu IFI Ha IgG Opina Ha moporosom
YPOBHE, a OPYrM€ METOABl JABAJNH OTPULATEIbHBIC
pesyabTaTsl Ha IgG (Axsym® B 30HE COMHHTENBHO-
cTH), ¢ Hecnenuduueckumu IgM (Vidas®), YYHUTBIBAA
otpunaTensHOCTh Isaga®, koTOpas sABIAETCH HAIIMM
3TAJOHHBIM METOAOM. Hy>XHO OTMETHTB, UTO MBI HE
HAGMIONANTM TIPH HCMONMB30BAHHH AXxsym® mOI0XKH-
TeapHBIX moxasatencit IgG y mamueHtoB € cepomo-
noxutenbHOM peakumed Ha BUY. U aro saBasercs
YCOBEPULICHCTBOBAHUEM MO OTHOMEHHI K IMX BTO-
poro moxoneHus [8].

Tpu nomomu HaGopa Axsym® IgG y nsaru u3 ae-
CATH OEPEMEHHBIX C CEPOKOHBEPCHEH OBLIM BBIABIEC-
HBI paHee, YeM Mpu nomommu Habopa Vidas®, uro mo-
3BOJIAET JYyMATh, UTO AHTHICHBI, HCIOIb3YEMBIC B HA-
6ope Axsym® HOCTYIHB MMMYHHOMY OTBETY Opra-
HU3Ma mocie nepBH4HOH uHpekuuu 7. gondii. Ne6
(1abn.4) sABNAETCA HAMMEHEE YACTO BCTPEHYAEMBIM
NMPHMEPOM CEPOKOHBEPCHH, MOATBEP)KACHHBIM IPH-
CYTCTBHEM IPEABIAYIIHX OTPHUUATEIBHBIX CHIBOPO-
TOK, 6€3 CTOHKO momokuTensHbIX IgM BUDA.

Jakmouenue

Habop UDA Axsym Toxo® IgG u IgM naer xo-
POINHE PE3yJNBTATHl, CTOHKO KOPPENHPYIOIUHE, OCO-
6enno mus IgG, ¢ pesymsratamu MDA Vidas® u IFI,
KOTOPBIC COOTBCTCTBYIOT OKHAACMBIM JOCTHXXCHHUAM
I CEpOAMATHOCTHKH TOKcomaszmo3sa. Kpome Toro,
panHee BeiiBaeHHE 1gG, KOTOPOro MbI JOCTHIJIH IO
OTHOLIEHHIO K JPYTHM CPABHHBACMBIM METOJAM, B
HEKOTOPBIX CIy4asX CEPOKOHBEPCHH 10 OEpeMEHHO-
CTH MOXET OBITh HHTEPECHBIM JJISl YCTAHOBJICHHUSA Ja-
Thl CEPOKOHBEPCHH UM OBICTPOH IMOCTAHOBKH HA Y4YeT
OCpPEMEHHOU JKEHINUHBI.
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SERODIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE: COMPARAISON
DE LA TROUSSE ELISA AXSYM (Abbott) AVEC LA
TROUSSE VIDAS® (bioMérieux), L'IMMUNOFLUORENCE
INDIRECTE ET L'lsaga

S. Goubet, H. Pelloux, H. Fricker-Hidalgo, A. Goullier-Fleuret, P. Ambroise-Thomas.
(Département de parasitologie-mycologie, CHU, BP 217, 38043 Grenoble. France)

Le sérodiagnostic de la toxoplasmose est impor-
tant dans deux cas de figure essentiels: chez les fem-
mes enceintes et chez les patients séropositifs pour le
VIH. Dans le premier cas, il s'agit soit de déterminer
le statut sérologique d'une femme en début de gros-
sesse afin d'éliminer une séroconversion périconcep-
tionnelle, soit de poser le diagnostic de séroconver-
sion pendant la grossesse chez une femme enceinte
séronégative suivie de fagcon mensuelle [1]. Le risque
d'une séroconversion pendant la grossesse est celui
d'une atteinte feeetale grave [2] qui peut étre prévenue
par des mesures hygiéno-diététiques et le dépistage
sérologique obligatoire en France. La surveillance
d'un enfant asymptomatique né d'une mere ayant pré-
senté une séroconversion pendant la grossesse est
également importante eu égard aux risques de chorio-
rétinite toxoplasmique ultérieure. Dans le deuxiéme
cas (VIH-positif), le risque est celui d'une ré-
activation toxoplasmique entrainant une toxoplas-
mose cérébrale, pulmonaire ou disséminée [3].

Plusieurs techniques sont utilisées pour ce
diagnostic sérologique, la référence restant le Dye-
test [4] pour beaucoup d'auteurs, mais les plus
utilisées sont les techniques Elisa. Ces deux
techniques ont en commun l'expression des résultats
des IgG en unités internationales par référence & un
sérum étalon de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [5]. Les Laboratoires Abbott ont développé
une trousse Elisa de sérodiagnostic pour la toxo-
plasmose sur un automate multiparamétrique:
I'Axsym®. Le but de cette étude était de comparer les
performances de cette technique avec celles de I'Elisa
Vidas® (bioMérieux), de Il'immunofluorescence
indirecte (IFI} et de I'lsaga.

Matériels et méthodes

Echantillons de sérums

L'étude a comporté deux phases distinctes
concernant chacune deux types d'échantillons de
sérums. La premiére phase a concerné des sérums
"tout-venant” prélevés parmi ceux qui sont traités par
le laboratoire de parasitologie du CHU de Grenoble
en routine quotidienne. Deux cent quarante sérums
ont été étudiés entre les mois de janvier et de mars
1998. La deuxiéme phase a concerné des sérums issus
de notre sérothéque correspondant a des dossiers de
séroconversions durant la grossesse. Quarante et un
sérums, représentant dix dossiers, ont ainsi été
étudiés.
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Techniques utilisées

Sur tous les sérums inclus dans 1'étude ont été
réalisées les techniques suivantes: Elisa IgG et IgM
avec la trousse Vidas® (bioMérieux) et la trousse
Axsym® (Abbott) [6], immunofluorescence en IgG et
IgM et Isaga (bioMérieux) pour certains sérums dont
les IgM étaient positives ou limites avec une des
autres techniques utilisées.
o AXsym Toxo® G et Toxo M. Cette trousse s'utilise
sur un automate multiparamétrique et emploie pour
la détection des IgG et IgM une technique
microparticulaire. Les microparticules sont re-
couvertes d'antigene de Toxoplasma gondii et sont
incubées avec le sérum a tester. Un aliquot des
complexes antigenes-anticorps anti-T. gondii est
transféré ensuite sur une matrice en fibre de verre
qui fixe ces complexes avant qu'un lavage ne
vienne éliminer les composants en exces. Des
immunoglobulines anti-IgG ou IgM humaines,
conjuguées avec une phosphatase alcaline et son
substrat enzymatique (méthyl-umbelliféryl-phos-
phate), sont ensuite ajoutées. La fluorescence émise
par la déphosphorylation du substrat est mesurée et
convertie via les courbes de calibration obtenues
avec les standards OMS, en unités internationales
par millilitre pour les IgG [5], et en index pour les
IgM (ratio fluorescence du sérum testé sur celle des
calibrateurs du fabricant). Le seuil de positivité, qui
est I'un des plus bas actuellement [6] et des plus
proches du Dye-test, est a 3 Ul/ml pour les IgG
avec une zone équivoque entre 2 et 3 et a 0,6 index
pour les IgM avec une zone équivoque entre 0,5 et
0,599.
Vidas®. Cette trousse utilise une technique
immunoenzymatique [7]. Le sérum 2a tester est
déposé dans le premier puits d'un réceptacle en
contenant dix; les autres puits contiennent des
solutions de lavage, des anticorps monoclonaux de
souris anti-IgG ou IgM humaines conjugués a la
phosphatase alcaline, et la méthyl-umbelliféryl-
phosphate. Les unités d'expression des résultats
sont les mémes et les seuils de positivité sont a 10
Ul/ml pour les IgG avec une zone équivoque entre
8 et 10 et a 0,65 index pour les IgM avec une zone
équivoque entre 0,55 et 0,65.
Immunofluorescence indirecte (IFI). Les
antigénes (tachyzoites de la souche RH de T. gon-
dii entretenus sur souris) sont mis en présence du
sérum a tester avant ajout d'anticorps anti-IgG ou



IgM humaines marqués par la fluorescéine. Les
seuils de positivité sont a 8 Ul/ml pour les IgG
(dilution 1/20°%) et a la dilution 1/40° pour les IgM
[8].

Isaga®. Dans des puits recouverts d'anticorps-anti-
IgM humaines sont déposés; le sérum a tester puis
des toxoplasmes colorés par la formaline [9]. En
cas de négativité de la réaction, il y a sédimentation
des toxoplasmes au fond du puits, ce qui forme un
petit point trés coloré. A l'inverse, en cas de
positivité, il se forme un voile uniforme sur le puits
dont la couleur sera de plus en plus claire et
l'anneau de plus en plus large en fonction de
l'intensité de la réaction. Cette réaction est cotée en
indice de 0 a 12, le seuil de positivité étant a 9.

Tableau 1.
Répartiton des résultats sérologiques parmi les
sérums "tout-venant"

Catégories Sous-catégories Nombre
Discordants 9 (3,8%)
Concordants Négatifs | 131 (54,6%)
[gG™ 87(36,2%)
[gM’ 10.4%)
[gG" et [gM”™ 12(5%)
Résultats
Sérums "tout-venant"
La dispersion des résultats des sérologies

concernant les sérums "tout-venant" est rapportée dans
le tableau 1. Les résultats en IgG obtenus avec les tech-
niques Axsym®, Vidas® et IFI sont rapportés dans le
tableau 2.
Tableau 2.
Contingence des résultats Axsym® et IFI, et Axsym®
et Vidas® en IgG

Nous avons obtenu une proportion faible de
résultats discordants (tableau 3): 9 cas pour 240 sérums
testés (3,8%) dont 4 en IgG, 4 en IgM et un seul double-
ment discordant en IgG et IgM. Dans trois cas (n* 4, 6
et 9) 'Elisa Axsym® donne des résultats positifs en IgM
alors que toutes les autres techniques sont négatives ou
limites. Pour le cas n° 7, I'lsaga® est positive mais les
IgM sont négatives en Elisa Axsym® et Vidas®. Le cas
n° 8 montre des IgM positives pour les deux trousses
Elisa alors que 1'Isaga® est négative. Le cas n° 5 est dans
la zone équivoque sur l‘Axsym® pour les IgG qui sont
positives en Elisa Vidas® et en IFI et I'Elisa Axsym® du
cas n°l est positive en IgG alors qu'elles sont négatives
par les autres techniques. Le cas n°® 2 montre une IFI
IgG positive avec des résultats Elisa négatifs sur
I'Axsym® et le Vidas®. Le cas n° 3 fait apparaitre une
double discordance sur les IgG et les IgM: I'TFT IgG y
est positive mais trés limite alors que les deux trousses
Elisa rendent un résultat négatif, I'Elisa Vidas® IgM est
positive alors que les autres techniques sont négatives
ou limites.

Séroconversions

Sur les 41 sérums des dix dossiers de séro-
conversion pendant la grossesse que nous avons étudiés,
nous avons observé 12 sérums discordants sur les IgG et
2 sur les IgM (tableau 4). En effet, les résultats de
I'Elisa Axsym® en IgG pour les patientes n° 1 4 5 sont
plus précoces que ceux de I'Elisa Vidas® qui
demeurent négatifs jusqu'a plus de deux mois apres la
date estimée de séroconversion dans le dossier n° 3.
Dans le dossier n° 6, les IgM n'ont jamais été
positives avec les deux coffrets Elisa, cependant que
I'Isaga® était positive a son seuil. Dans les quatre
autres dossiers, il n'a pas été noté de différences
significatives entre les résultats des deux trousses
pour lesquelles les cinétiques d'apparition des
anticorps étaient identiques.

Axsym” Axsym’ Discussion
IFT* 102 3 Au terme de cette étude, nous pouvons donc
IFT | 134 souligner plusieurs Boints importants concernant la
Vidas* 102 1 trousse Elisa Axsym" de sérodiagnostic pour la toxo-
Vidas- 1 136 plamose. La corrélation des résultats observés avec cette
Tableau 3.
Résultats discordants parmi les sérums "tout-venant"
IgG IgM
Sérums Axsym® Vidas® IFI Axsym® Vidas® IFI Isaga® |
(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) index index- titre index

1 3,2 3 0 0,06 0,10 0 0

2 1,9 5 8 14,10 2,82 1/20 12

3 2,6 4 8 (limite) 0,31 1,67 0 6

4 22,2 74 8 0,70 0,58 0 0

5 2,7 11 8 0,16 0,11 0 /

6 0 0 0 0,66 0,09 0 6

7 2,0 2 0 0,41 0,46 0 9

8 69,3 206 80 1,24 0,90 0 0

9 69,6 145 160 1,09 0,27 0 0

seuil de positivité 3 10 8 0,6 0,65 1/20 9

"zone équivoque” 2-3 8-10 0,5-0,6 0,55-0,65




trousse est de 99,15% avec ceux de la trousse Vi-
das® et de 98,33% avec ceux de I'IFI en ce qui concerne
les IgG des 240 sérums "tout-venant”. Les résultats
sérologiques en IgM Axsym® ou Vidas® sont corrélés a
75% avec ceux de 1'Isaga. Cependant, il faut préciser
d'une part que I'Isaga n'a été réalisée que pour un
nombre faible de sérums (21 sur les 240 parmi les
sérums "tout-venant"), et d'autre part rappeler I'absence
de gold standard international pour les IgM. Ces
données sont comparables a celles d'études similaires
évaluant d'autres trousses Elisa [8, 10,11]. En outre, la
réalisation d'un test de x* en séries appariées permet de
dire qu'il n'existe pas de différence statistiquement
significative entre les résultats sérologiques des sérums
"tout-venant" obtenus avec la trousse Axsym® et ceux
obtenus avec la trousse Vidas® déja évaluée dans une
autre étude [7].

Les discordances parmi les sérums “tout-venant”
sont différentes selon les cas (tableau 3): les n®* 4, 6, 8
et 9 correspondent a des IgM résiduelles avec I'Axsym®
puisque les IgG sont a des taux élevés. Les cas 4 et
8 sont aussi positifs (n° 8) et équivoque (n° 4) en IgM
Vidas®. Celles du cas n° 6 sont non spécifiques car des
sérologies ultérieures pratiquées chez ce méme patient
n'ont pas montré d'ascension des titres d'IgM, ni l'appa-
rition d'IgG. Wilson et al. [11] observent des résultats
comparables, y compris pour la trousse Vidas® pour
laquelle nous avons obtenu des faux positifs en IgM
(cas n® 3 et 8), alors que ces auteurs prennent pour
référence une technique Elisa personnelle (Elisa IgM,
Palo Alto Medical Foundation) et non 1Tsaga®. Les cas
n® 2 et 7 correspondent & un début de séroconversion
pendant la grossesse que nous avons pu diagnostiquer
sur la cinétique des anticorps et "les résultats
sérologiques d'autres sérums, I'IFI IgG étant dans le cas
n° 2 plus précoce et plus sensible. L'Elisa Axsym® IgG
a été discordante par deux fois: dans le cas n° 5 ot elle
est en zone équivoque alors que les IgG étaient positives
(Vidas® et IFI) sur des sérums antérieurs en notre
possession, et dans le cas n® 1 qui est celui d'un enfant

né d'une mere ayant présenté une séroconversion
pendant la grossesse et dont les taux sérologiques n'ont
cessé de décroitre en IgG sur des sérums antérieurs. Les
IgG demeurent encore positives sur I'Axsym® car, il faut
le rappeler, cette trousse posséde un seuil trés bas [6].
Le cas n° 3, un patient en coma dépassé pour lequel
nous ne disposons évidemment pas d'autres sérums,
faisait apparaitre une sérologie d'interprétation difficile.
Nous avons conclu a une sérologie négative dans la
mesure ou I'IFI IgG était a la limite de la positivité et les
autres techniques en IgG étaient négatives (Axsym® en
zone équivoque), avec IgM non spécifiques (Vidas®)
étant donné la négativité de ITsaga® qui est notre
technique de référence. II faut signaler que nous n'avons
pas observé avec 1'Axsym® de faux positifs en IgG chez
les sujets séropositifs pour le VIH ce qui semble étre
une amélioration par rapport a I'IMX de seconde
génération [8]. Les IgG de 5 des 10 dossiers de
séroconversion pendant la grossesse ont été détectées
plus tot par la trousse Axsym® que par la trousse
Vidas®, ce qui laisse a penser que les antigénes utilisés
dans 1la trousse Axsym® sont accessibles plus
précocement a la réponse immunitaire de l'organisme
apres une primo-infection par 7. gondii. Le dossier 6
(tableau 4) est un exemple peu fréquent d'une
séroconversion, affirmée par la présence de sérums
antérieurs négatifs, sans IgM fortement positives en
Elisa.

Conclusion
La trousse Elisa Axsym Toxo® IgG et IgM donne
donc de bons résultats, fortement corrélés, en

particuliers pour les IgG, avec ceux de I'Elisa Vidas® et
de IIFI et qui correspondent aux performances
attendues pour le sérodiagnostic de la toxoplasmose. En
outre, la précocité d'apparition des IgG que nous avons
obtenue par rapport aux autres méthodes de compa-
raison dans certains dossiers de séroconversions pergra-
vidiques peutétre intéressante pour la datation et la prise
en charge rapide de la femme enceinte.

Tableau 4.
Sérums discordants parmi les cas de séroconversions
Pati A Temps/SC : FgG‘ - e IgM
atiente | Sérum (semaines) Axsym* | Vidas* IFI Axsym* | Vidas* IFI [saga*
(Ul/ml) | (Ul/ml) | (Ul/ml) index index titre index
1 b 2 9,6 | 8 5,02 3,65 1/160 12
3 4 30,6 4 8 6,05 3,44 1/160 12
2 b 2 28,6 7 8 3,68 2,99 1/160 12
3 a 3 0 0 2,00 3,62 0 12
T N S i T 195 | 346 | /40 | 12
S g Tl o8 o | 1,80 N SERCIENHO. [ 12
d 10 3 8 1,01 1,67 0 12
4 ¢ 1 0 8 0,90 0,88 1/20 12
d 3 15,4 7 8 1,18 1,08 1/20 12
5 b 2 13,1 2 8 5,51 5,79 1/80 12
c 5 11,6 2 8 5,30 4,60 1/40 12
d 8 19,9 8 8 2,76 3,47 1/40 12
6 b 6 19,1 11 8 0.58 0,55 0 9
c 8 46,3 26 160 0.52 0,52 0 9
seuil de positivité 3 10 8 0,6 0,65 1/20 9
“zone equivoque” 2-3 8-10 0,5-0,6 |0,55-0,65
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BLASTOCYSTIS HOMINIS: AHAJIA3 PE3YJIbTATOB BOJIEE
YEM 3500 KOITPOJIOTUYECKHUX HCCIEJOBAHUU C
TOYKHU 3PEHUA SIIMAEMHUOJOI'NMA U KJINHUKHA

C. Iunens, C. Pexace, C. Ilurxo, M.-II. Bpernve-ITunwap, P. I'puiio, I1. Ambpyasz-Toma.

(bonpHuLAa AnsOep-MumanoH, OTACICHHE MAPA3HTOIOT HH- MHKOIOTHH. DpaHIust)

Blastocystis hominis — 3T0 IIHPOKO PaCIPOCTpa-
HEHHOE MNpOCTEHINee, Mapa3uT MIM KOMMEHCAl Cle-
noi Kumku 4ejaoBeka. OH OBIT TaKKE BBLACICH H3
mpo0 Qexamuil Pa3NMYHBIX MICKOMHTAOMIMN, 3KC-
KPEMCHTOB TOMAIIHUX NTUIl H H3 MHLICBAPHUTEILHOIO
TpakTa HEKOTOphIX 3Meil [1]. OaHAKO OTHOCHTCA NH
OH K aHTPONO300HO3aM HC ompexencHo [1]. Blasto-
cystis hominis paccCMaTPHBAJICA JOJNTOE BPEMA KAk
JpONOKENON0OHBIH TPHO M OBLT OTHECCH K MPOCTEH-
wuM guwbs B 1967 roay [1]. Ero mopdo-
OHOJIOTHYCCKHE M MOJCKYJIIPHBIE XapPAKTCPHCTHKH
INPUIAIOT €My OCOOEHHBIC CBOMCTBA, YTO ONPABABIBA-
eT obpazoBaHHE LEJOro Kjacca JHMMb I OJHOrO
storo Buaa. OH SBIACTCS O0BEKTOM MOCTOAHHBIX Ha-
VUHBIX JHCKYCCHH, KaCAIOIIMXCH, [JIABHBIM 00pa3oM,
€ro TAKCOHOMMYECKOH NO3HLUHUH CPEeJH MpPOCTEHINHX
OpPraHH3MOB, €ro NAaTOTCHHOCTH H €ro, BO3MOJKHO,
ONIMOPTYHUCTHUCCKOTO Xapakrepa. Kakx jpns 6uomo-
TOB, TaK H JUIA KIHHULUCTOB HHTEPECHBI METOIBI,
NPEANOYHTACMBIC 1A BBIABNCHUS Blastocystis homi-
nis npu 3abope aHanM3a Kania.

B naHHOH CTaThe MBI OPEACTABIAEM PE3YJIbTATHI,
MOJIYUCHHBIC B TCUCHHUE 4-X JIET B OTJACJICHHH NApa3H-
TOJNOTHH-MHKOJNOTHH, OTPAXKAKOIMHNC YaCTOTY, KIHHH-
YCCKHC MMPOABJICHHA H OHHOPTyHHCTH‘IeCKI/Iﬁ Xapak-
tep Blastocystis hominis, KOTOpPbIH OUEHb 4aCTO OC-
TaBISAIOT OC3 BHUMAHHS B TOPOACKHX MAPA3ZHTOJIOTH-
yeckux naGopatopuax. Msl mpennaraeM, B 3aBHCH-
MOCTH OT Pe3yJbTaTOB, HAHOOIEE MOAXOIAIHUI anro-
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PUTM IIPH HOJOKHTCIBHBIX PE3YJIbTATAX HCCJICA0BA-
HHUH.

Texnuyeckoe OCHAIMEHHE I METOAbI

Jns oOHapy>KCHHMSA Mapa3HTOB B TCUCHHE 4 JeT
(1992-1996 r.r.) 6p110 B3sTO 3 542 (heKanpHBIX HPO-
O6b1 y 2 581 OonbHOro. OOHapyxeHue Blastocystis
hominis NMPOBOJUIOCH MHKPOCKONUYCCKHM HCCJICHO-
BAaHHEM NPOO. BhIIH HCCIE0BAHBI TONBKO BAKYOJISAp-
HBIC M TpaHyne3Hsie Gopmbl mapasutoB (puc.l)’, Te,
KOTOpBIC YaIllE BCETO ABJIAKOTCH MPEAMETOM Mapas-
TOJIOTHYECKOH auarHoctukd. OHH, B CaMOM Jgle,
OYCHBb JICTKO HJICHTH()HIHPYIOTCA NPH HPSIMOM HC-
ciexoBaHuM NpH yBeaudcHuu B 400 pa3 mo ux xapax-
TEPHOH CTPYKTYpE H MO KPAHHEH IreTepOTCHHOCTH HX
pa3MepoB B 0HOH u TOH sxe mpobe (ot 2 mo 60 um),
HO TEM HE MEHEC HET HHKAKOI0 PHUCKA MEPEMyTaTh HX
C APYrMMH KHMIOCYHBIMH NpocTeHmumu. bonee pen-
kue Qopmsl (HUCTEI U aMeOoBUIHBIC (OPMBI) TPEOY-
10T CJIO’KHOH JUATHOCTHKH, H UX BBISABJICHHC SBIACT-
Cs MCKJIFOUHTEIbHBIM B FOCIUTAJIBHON NMpakTHKE. MBI
HE HCIHOJb30BAJH METOJbl KOHICHTPALMH, B YACTHO-
cTu OudasHble METOABI, KOTOPBIC HCKAKAKT H pac-
TBOPAIOT BakyoJisipHylo (opMmy. JanHas ¢opma, xa-
PAKTCPH3YCTCA NPHCYTCTBHEM LEHTPANBHOM BakKyo-
74, OTTAJKHBAKOIICH OT LUTOMIA3MATHYCCKOH MEM-
OpaHbl 00BEMHCTBIE BKIIOYCHHA (SApa, OPraHOMIBI,

* Puc. 1. Ha ctp.27.



