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Poczatek roku to okres szczegdlnie wytezonej pracy. Nie zawsze wystarcza czasu, aby
doktadnie $ledzi¢ wszystkie najnowsze doniesienia i wydarzenia na rynku diagnostycznym.
Dlatego jest nam niezmiernie mito stysze¢ pochwaty od naszych czytelnikéw, ktérzy wysoko
cenig publikowane informacje i chetnie z nich korzystaja.

W ostatnim czasie firma Roche wprowadzita na rynek kolejne nowe produkty. Oferta do
diagnostyki posocznicy (sepsy) w postaci oznaczen prokalcytoniny (PCT) wzbogacona zostafa
testem do oznaczania Interleukiny 6 (IL-6), a oferta kardiologiczna wysokoczutym testem do
oznaczenia Troponiny T (hs TnT). Jest to test, ktéry w najwyzszym stopniu spetnia najnowsze
wytyczne europejskich i amerykanskich towarzystw kardiologicznych.

W styczniu firma Roche wprowadzita réwniez pierwsze testy in vitro do diagnostyki stanu
przedrzucawkowego (preeklampsji). Preeklampsja to powazna komplikacja okresu cigzy

i dotyczy zaréwno matki, jak i ptodu. Opracowanie testéw PIGF i sFit-1 stanowi krok milowy
w nowoczesnej diagnostyce zdrowia kobiety. Szczegétowo bedziemy prezentowaé nowe
oznaczenia w nastgpnych wydaniach.

Chcielibysmy zwrécié¢ szczegolng uwage Panstwa na nowa strategie Roche, nazwang
medycyng personalizowana. Dzigki unikatowej ofercie firmy, wykorzystujac synergie obu
dziatéw medycznych diagnostycznego i farmaceutycznego proponujemy innowacyjne
rozwigzania w terapii wybranej dla chorego. W tym roku ukaze sig na ten temat wiele
artykufow.

Oddajac w Panstwa rece nowy numer LabForum pragne zwréci¢ réwniez uwage na
odswiezong szate graficzng. Nowa stylizacja ma na celu podkreslenie przekazu kierowanego

do profesjonalistow medycznych. Mamy nadzieje, ze przypadnie Panstwu do gustu.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespotem
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Albuminuria a ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego

E’/

Joanna Pollak, Grzegorz Janikowski, Grazyna Odrowgz-Sypniewska
Katedra i Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej CM UMK w Bydgoszczy

STRESZCZENIE

Wydalanie albuminy z moczem jest wskaznikiem choréb uktadu sercowo-naczyniowyego,
szczegolnie u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i nadcisnieniem tetniczym. Albuminuria jest
obecnie postrzegana jako wskaznik dysfunkcji sSrédbfonka naczyniowego. Jest ona
odzwierciedleniem pozanaczyniowe;j ,ucieczki” albumin, co obecnie uznawane jest za
wczesny objaw miazdzycy i choréb sercowo-naczyniowych. Badania obserwacyjne

i doswiadczalne pozwolity ustali¢, ze juz bardzo niskie stezenia albuminurii wigza sie

ze zwiekszonym ryzykiem umieralnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych

w populacji ogélnej, a szczegolnie w populacjach wysokiego ryzyka tzn. chorych z cukrzyca,
nadcisnieniem tetniczym czy chorobami nerek.

WSTEP

Albuminuria jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym umieralnosci z powodu choréb
takich jak: choroba wiencowa, choroba naczyniowa mézgu i choroba naczyn obwodowych

u pacjentéw z cukrzycg, z nadci$nieniem oraz w populacji ogolnej. Oznaczanie albuminurii jest
rekomendowane jako ocena ryzyka u tych wtasnie osodb. Zaleznosci pomiedzy albuminurig

a obecnosciag cukrzycy i nadcisnienia tetniczego nie sg jeszcze w petni wyjasnione.

DEFINICJA 1 POMIAR ALBUMINURII

Definicja albuminurii

Termin ,mikroalbuminuria” po raz pierwszy pojawit sig w literaturze w 1981 roku dla
opisania wystepowania w moczu takiego stezenia albuminy, ktére nie byfo wykrywalne
standardowymi testami paskowymi ale stanowito juz czynnik predykcyjny biatkomoczu
u pacjentow z cukrzycg".

Zgodnie z klasyczng definicjg moze by¢ definiowany jako

Jprawidiowy poziom” albuminy wydalanej zmoczem  UAE<30 mg w 24-godzinnej zbiérce moczu

wskaznik wydalania albuminy <20 ug/min w pojedynczej probce moczu

<30 mg/g lub <3,4 mg/mmol u kobiet

wskaznik albumina/kreatynina (ACR) :
<20 mg/g lub <2,5 mg/mmol u mezczyzn

stezenie albuminy w moczu <20 mg/L w przypadkowej prébce moczu 3
* UAE - wydalanie albuminy z moczem

Ostatnio zaleca sie stosowanie okreslenia ,wysokie prawidtowe stezenie albuminy w moczu”
dla wartoéci zdefiniowanych powyzej®.
Wartosci optymalne dla prawidtowej albuminurii zostaty wiec odpowiednio zmniejszone * 59

UAE <15 mg/24 godz.

ACR u mezczyzn <10 mg/g lub <1,25 mg/mmol
u kobiet <15 mg/g lub <1,75 mg/mmol

albumina w moczu <10 mg/L

Wartosci definiujace albuminurig:

UAE 30 do <300 mg/24 godz. lub 20 do <200 ug/min
ACR u mezczyzn 20 do <200 mg/g lub od 2,5 do <25 mg/mmol

u kobiet od 30 do <300 mg/g lub od 3,5 do <35 mg/mmol
albumina w moczu od 20 do < 200 mg/L

Wyzsze stezenia albuminy wydalanej z moczem sg klasyfikowane jako makroalbuminuria ®.
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“

Klausen i wsp. przebadali 2,762 pacjentdéw bez objawdw choroby wiencowej serca i wykazali,
ze albuminuria byta istotnym czynnikiem determinujgcym wystgpienie choroby wiencowej

i zgonow ™. W populacji ogélnej ryzyko wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wzrasta przy poziomie albuminurii ponizej dotychczas przyjmowanego progu. Stad wniosek,
iz wystepuje staty zwigzek pomigdzy stezeniem albuminy wydalanej z moczem a ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych . Wykazano, iz stgzenie alouminy wydalanej z moczem
przekraczajace zaledwie 5 ug/min w pierwszej porannej prébce moczu byto silnym czynnikiem
predykcyjnym choroby niedokrwiennej serca i zgonéw w populacji ogéinej .

Dane z kilku duzych badan sugeruja, ze wydalanie alouminy w moczu w iloéci ponad 2 mg/
dziennie (okofo 4 ug/min) byto znaczaco powigzane z wystepowaniem incydentow
sercowo-naczyniowych nawet u pacjentéw bez cukrzycy . Mimo iz prawidtowy zakres
wartosci dla albuminy wydalanej w moczu wynosi <20 ug/min zauwazono, ze ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych i zgonu wzrasta o 50 do 70% u chorych z nadci$nieniem tetniczym,

u ktérych albuminuria jest niska i nie przekracza 5-10 ug/min ©.

Obecnos¢ albuminurii, definiowanej jako wydalanie albuminy powyzej 5 ug/min, u oséb

z chorobami sercowo-naczyniowymi czy naczyniowo-moézgowymi, podnosi ryzyko zgonu

do 100% .. Biorgc pod uwage te obserwacje sugeruije sig nawet aby definiowaé albuminurig
jako wydalanie w moczu albuminy powyzej 5 ug/min.

Pomiar albuminurii

Aktualnie, zaleca sie wykonywanie pomiaru albuminurii raz w roku u pacjentéw z cukrzyca
i nadcisnieniem. Niektdrzy autorzy uwazaja, ze u 0séb z nadcisnieniem albuminurie nalezy
oznaczac¢ co 6 miesiecy przez pierwszy rok leczenia, aby monitorowaé skutecznos$¢ terapii
hipotensyjnej 9. Niestety rutynowa praktyka odbiega od tych zalecen. Dane ze Stanéw
Zjednoczonych z 2004 roku ujawnity, ze u pacjentéw z cukrzyca zleca sig gtéwnie badania
profilu lipidowego (91%) i stezenia HbA1c (86%), a tylko u okoto 50% oznaczenie poziomu
albuminurii ™. W 2006 roku American Heart Association opublikowato rekomendacje do
badan w celu wykrywania choréb nerek, ktére obejmujg: oszacowanie wspdtczynnika
filtracji ktebuszkowej (GFR) z zastosowaniem zmodyfikowanego wzoru MDRD i oznaczenie
albuminurii dla rozpoznania przewlekiej choroby nerek 2. Te zalecenia tgczg przewlektg
chorobe nerek z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego.

Obecnie stosuije sig kilka metod oznaczania albuminy w moczu: metody immunologiczne

z uzyciem testéw paskowych, immunonefelometrii, immunoturbidymetrii, testéw
radioimmunologicznych, ELISA, testéw immunologicznych chemiluminescencyjnych lub
immunofluorescencyjnych, HPLC i spektrofotometrie. Najczesciej stosowane sg metody
immunologiczne, ktére cechuja sie dobrg czutoscig, ale umozliwiajg oznaczenie tylko catych,
nieuszkodzonych immunoreaktywnych czgsteczek albuminy '®. Fragmenty albuminy obecne
w moczu sg wykrywane jedynie metodg spektrofotometryczng, a nieimmunoreaktywne
czasteczki albuminy jedynie metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej — HPLC 4,
Znaczenie kliniczne nieimmunoreaktywnych czasteczek albuminy nie zostato jeszcze poznane.
Ostatnio do pomiaru albuminurii wykorzystano oznaczanie rezonansu rozproszenia widma
(resonance scattering spectral assay), ktére oparte jest na reakcji immunologicznej i wydaje
sie by¢ proste, szybkie i czute "% Nalezy podkresli¢, ze ani technika HPLC, ani metoda
immunorezonansu rozproszenia widma nie mogg by¢ szeroko stosowane w codziennej
praktyce ze wzgledu na wysokie koszty i matg dostepnosé.

Do oznaczenia albuminy w moczu stosuje sie¢ materiat badany pobrany w rézny sposdéb.
Jest kilka metod pozyskiwania probek moczu: catkowita 24-godzinna zbidérka moczu

lub pierwsza poranna porcja moczu, ktére sg najczesciej stosowane w badaniach klinicznych
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oraz przypadkowa probka moczu stosowana gtéwnie jako badanie ambulatoryjne
(www.labtestonline.org). Badania przesiewowe pomiaru stezenia albuminy w porannej porcji
moczu powinny by¢ przeprowadzane nie tylko w celu identyfikacji pacjentéw z alouminurig
ale takze pacjentow z nadcisnieniem tetniczym ('8 17, Wykazano, ze uzyteczno$é diagnostyczna
pomiaru stezenia albuminy w porannej porcji moczu jest porownywalna do wskaznika
albumina/kreatynina. Co wiecej, okreslenie wskaznika albumina/kreatynina wymaga
dodatkowych pomiarow stezenia kreatyniny i uzycia swoistych dla ptci wartosci odcigcia'”.
Pomiar stezenia albuminy w porannej probce moczu jest proponowany jako metoda
przesiewowa, wygodna i uzyteczna w codziennej praktyce klinicznej.

Wydalanie albuminy z moczem zmienia sie pod wptywem wielu czynnikdw i stanowi to istotne
ograniczenie doktadnosci pomiaru. Jest kilka czynnikéw i stanéw, w ktérych czasowo wystepuje
podwyzszone stezenie albuminy w moczu: goraczka, wysitek fizyczny, zawat serca, infekcja drog
moczowych oraz stosowanie diety wysokobiatkowej * '8, Wydalanie albuminy z moczem obniza
sig w nocy i jest zmienne w ciggu dnia. Poniewaz zmienno$¢ zalezy od czasokresu zbiorki moczu
powtarzalno$¢ UAE jest lepsza dla probek zbieranych podczas nocy oraz dla pierwszej porannej
porcji moczu. Indywidualna zmiennos$¢ osobnicza i zmienno$é okotodobowa zalezg réwniez

od rodzaju choroby, sg nizsze u pacjentdéw z nadcignieniem niz u cukrzykow 2. Powtarzalno$é
pomiaru albuminy moze wzrosng¢ jesli pomiar wykonywany jest trzykrotnie w prébkach moczu
zbieranych w ten sam sposob i przy wykluczeniu btedéw przedanalitycznych.

W 2005 roku Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Chemii Klinicznej (IFCC) utworzyta grupe
roboczg pracujaca nad standaryzacjg metody oznaczania alouminurii w moczu, ktérej celem
byto ustalenie procedury referencyjnej i materiatu referencyjnego. Standaryzacja ta nie zostata
jeszcze zakonczona "9,

Standaryzacja metody oceny wydalania albuminy z moczem czy wskaznika albumina/kreatynina
jest podstawowym zadaniem tak samo waznym, jak przyjecie trzech warto$ci progowych dla
albuminurii. Ustalenie jednakowego wzoru i wyrazanie wyniku w takich samych jednostkach
umozliwitoby poréwnywalno$é wynikéw i ograniczyto nieprawidtowosci w ich interpretacii.

Wystepowanie albuminurii

Albuminuria jest czynnikiem ryzyka umieralnosci i zachorowalnosci z powodu chorob
sercowo-naczyniowych oraz schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentéw z chorobg
niedokrwienna. Jest powszechna w populacji ogélnej, szczegodlnie u chorych z nadcisnieniem
i cukrzyca. Dane z badan populacyjnych przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych,
Europie i Australii pokazuja, ze wystgpowanie albuminurii w populacji ogéinej wynosi 5-15%,
u cukrzykow 20-30% i 11-17% u pacjentow z nadcisnieniem %2122 23),

Zwigzek pomiedzy albuminurig/proteinurig i umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych
stwierdzono juz we wcze$niejszych badaniach u pacjentéw bez cukrzycy ?* 2. Raport z badania
Prevention and Vascular End-Stage Disease Study wykazat, ze u 7% z 40 856 przebadanych
os6b albuminuria byfa niezaleznie powigzana z przebytymi zawatami serca i udarami
maozgowymi. Autorzy tego badania wnioskowali, ze UAE byto czynnikiem predykcyjnym
umieralnosci w populacji ogolnej 2627,

DYSFUNKCJA SRODBLONKA NACZYNIOWEGO A RYZYKO CHOROB UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO U PACJENTOW Z CUKRZYCA

Patogeneza dysfunkcji sSrodbtonka

Albuminuria moze by¢ przyczyng lub konsekwencjg choroby naczyniowej. Nieprawidfowa
funkcja $rédbtonka moze by¢ powigzana z patogeneza albuminurii bezposrednio przez
powodowanie wzrostu ci$nienia kfebuszkowego i syntezy btony podstawnej ktgbuszkéw
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o nieprawidfowej strukturze, co prowadzi do pozanaczyniowego ,wycieku” albuminy.

Z drugiej strony dysfunkcja $rédbtonka wptywa na zmiane jego funkcji wydzielniczych co
wywiera wptyw na komaorki mezangium i nabtonkowe w kiebuszku nerkowym ), Zwigzek
miedzy albuminurig a chorobami sercowo-naczyniowymi nie jest do konca wyjasniony,
cho¢ zaréwno funkcja srodbtonka naczyniowego, jak i przewlekty stan zapalny wydaja sig

by¢ istotnymi elementami tego skomplikowanego mechanizmu ?°., Wiadomo, ze stan
zapalny o niewielkim nasileniu moze by¢ zaréwno przyczyna, jak i konsekwencjg wynikajaca
z dysfunkcji srodbtonka, moze byé zwigzany z wystepowaniem i nasileniem albuminurii
oraz wyzszym ryzykiem wystapienia chorob sercowo-naczyniowych % Pomimo

istnienia opisanego powyzej zwigzku, stan zapalny o niewielkim nasileniu, dysfunkcja
srodbfonka oraz albuminuria stanowig niezalezne czynniki ryzyka zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych®",

Opisano takze zwigzek albuminurii z podwyzszong syntezg VEGF (naczyniowo-$rédbtonkowego
czynnika wzrostu) i biatka C-reaktywnego, co wskazuje na réznorodno$¢ mechanizmoéw
zaangazowanych w powstawanie i progresje powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentow

z cukrzyca i albuminurig ®2. W cukrzycy typu 2 wykazano istotng korelacje miedzy albuminurig
a podwyzszonym stezeniem osoczowego czynnika von Willebranda (vVWF), endoteling,
trombomoduling, inhibitorem aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), czastkami adhezyjnymi

i E-selektyng 233,

Najnowsze badania pokazuja, ze w cukrzycy typu 2 albuminuria oraz zaburzenia
naczynioruchowe naczyn wiencowych sg czynnikami predykcyjnymi incydentéw wiencowych.
U takich chorych érodbfonek naczyn wiencowych jest znacznie uszkodzony 4.

Cao i wsp. wykazali, ze u osob bez nadcisnienia lub cukrzycy albuminuria byta zwigzana

z kliniczng postacig choroby sercowo-naczyniowej, natomiast nie z bezobjawowa miazdzyca.
Postulowali, ze mechanizm powigzania albuminurii z chorobg naczyniowg polega na
destabilizacji uktadu naczyniowego, ktéra prowadzi do klinicznej manifestacji choroby .
Zwigzek mikroalbuminurii i incydentéw sercowo-naczyniowych mozna tylko w cze$ci
tlumaczy¢ wptywem wieku, ptci, cukrzycy, nadcisnienia, otytosci, dyslipidemii czy palenia
tytoniu. Sugeruije sig, ze moze on by¢ wynikiem niewtasciwego doboru biochemicznych
wskaznikow zastosowanych do oceny uszkodzenia $roddbtonka oraz stanu zapalenia ®.

Inni autorzy sugerujg, ze indywidualna podatno$¢ do uszkodzenia narzagdow jest zwigzana

z wrodzong zmiennoscig funkcjonowania naczyn krwiono$nych okreslong poprzez
wydzielanie albuminy 8. Zgodnie z tg hipoteza albuminuria moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jak réwniez wystepowania
nadci$nienia lub cukrzycy ®. Niezaleznie od lezacego u podtoza mechanizmu, wystepowanie
albuminurii u pacjentéw z cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym i dyslipidemig, cechuje
wczesny stan podwyzszonego ryzyka rozwoju powikfan serowo-naczyniowych i zaburzen
funkcji nerek.

Albuminuria i zespét metaboliczny

Zaréwno albuminuria jak i zespét metaboliczny sg nieodtacznie zwigzane z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego. W duzym badaniu populacyjnym wykazano silng korelacje
pomiedzy albuminurig, okreslang jako wskaznik albumina/kreatynina a cechami zespotu
metabolicznego®”. Wykazano, ze albuminuria jest zwigzana z poszczegdlnymi sktadowymi
zespotu metabolicznego takimi jak: hiperglikemia i insulinooporno$¢, a te sa znaczacymi
czynnikami predykcyjnymi dysfunkciji sSrodbtonka naczyniowego ©.

Otytos¢ to istotny komponent zespotu metabolicznego. Nadmierne gromadzenie tkanki
tluszczowej oraz zmiany w syntezie i wydzielaniu adipokin moga by¢
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czynnikami przyczyniajgcymi sig do rozwoju cukrzycy typu 2, nadcisnienia i choréb
sercowo-naczyniowych 8. Adiponektyna syntetyzowana przez komérki tkanki ttuszczowej
ma dziafanie przeciwzapalne i poprawia insulinowrazliwos$¢ tkanek. Niestety jej stezenie jest
obnizone u pacjentéw otylych i w cukrzycy z insulinoopornoscig ®®. Zmniejszona sekrecja
adiponektyny w otyfo$ci moze wigza¢ sig z nasilong odpowiedzig prozapalng i zmianami

w $rodbtonku prowadzacymi do zmian miazdzycowych 9. U osdb z nadcisnieniem
tetniczym stezenie albuminy w moczu ujemnie koreluje ze stezeniem adiponektyny co
odzwierciedla progresje miazdzycy “".

Ostatnio popularne stato sie okreslenie ,zespét kardiometaboliczny” definiujace konstelacje
zjawisk: insulinoopornos$¢/hiperinsulinemia, otytos$¢ i dyslipidemia, nadci$nienie

i albuminuria, zapalenie niskiego stopnia i stres oksydacyjny “?. Hayden i wsp. przedstawili
koncepcje dotyczaca przebudowy kanalikéw blizszych i stresu oksydacyjnego, ktére mogg
wyjasni¢ przyczyny wystepowania albuminurii w zespole kardiometabolicznym. Sugeruja
oni, ze wystgpowanie albuminurii jest zwigzane z uszkodzeniem kanalikéw blizszych, a takze
utratg integralnosci bariery filtracyjnej kiebuszkow, co wynika z otytosci i insulinoopornosci®?.

Dyslipidemia i albuminuria

Zwigzek pomiedzy dyslipidemig a albuminurig jest niejednoznaczny. Miazdzyca

naczyn jest zwigzana ze zwigkszeniem przepuszczalnosci $rédbtonka, co prowadzi do
pozanaczyniowe;j ,ucieczki” albuminy i wzmozonego gromadzenia lipidéw w $cianie
naczynia ", Wzmozonemu wydzielaniu albuminy z moczem u pacjentéw z cukrzycg
towarzyszy takze dyslipidemia?®. W obu typach cukrzycy dyslipidemia i niskie stezenie
cholesterolu HDL (HDL-C) mogg zaburzaé¢ dziatanie $srodbtonka naczyniowego. Wykazano,
ze hypertriglicerydemia i niskie stezenie HDL-C korelujg z albuminurig “+“%, Molich i wsp.
probowali ocenié czy wysokiemu stezeniu HDL-C towarzyszy mniejsza albuminuria®®),
Okazato sie, ze u 0séb z cukrzycg typu 1, ktére miaty wyzsze stezenie HDL-C, ryzyko
wystapienia albuminurii byto nizsze. W innym badaniu wykazano znaczacy zwigzek pomigdzy
albuminurig a czasem trwania cukrzycy, nadci$nienia i stezeniem HDL-C “”. Doktadne
okreslenie powigzan miedzy stezeniem HDL-C, a albuminurig u oséb z cukrzyca typu 1
wymaga dalszych badan “9.

Albuminuria i nadci$nienie tetnicze

Albuminurie od dawna wigzano z wystepowaniem nadci$nienia tgtniczego " 34 46 484,50,
Czestos¢ albuminurii u pacjentéw z nadcisnieniem pierwotnym waha si¢ od 4 do 46%, co
mozna ttumaczyé réznicami wieku badanych, pochodzeniem etnicznym, wewnatrzosobniczg
zmiennos$cig, réznicami w metodach pomiaru czy zastosowang definicjg. U oséb

z nadcisnieniem wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem wydalanej z moczem albuminy

a dysfunkcjg rozkurczowg lewej komory oraz z przerostem lewej komory ®'-52, Twierdzi

sig, ze wadliwe funkcjonowanie $rédbtonka kigbuszkéw nerkowych, jako wczesny objaw
nadcisnienia pierwotnego moze prowadzi¢ do podwyzszenia ci$nienia krwi. Zaktada

sie réwniez, ze albuminuria jest odzwierciedleniem ogdlnej dysfunkcji srédbfonka
naczyniowego. Wykazano, ze obecnos$é albuminurii pozwala na identyfikacje oséb,

u ktérych bardzo prawdopodobny jest rozwéj nadcignienia tetniczego . Albuminuria

moze by¢é wskaznikiem wczesnych powiktan naczyniowych u chorych z nadcisnieniem lub
czynnikiem predykcyjnym choréb uktadu sercowo-naczyniowego u 0séb z nadci$nieniem
pierwotnym ®%, Jednakze albuminuria moze by¢ takze czynnikiem predykcyjnym chordb
sercowo-naczyniowych u os6b z nadcisnieniem, bez stwierdzonych powiktan naczyniowych,
niezaleznie od wartosci ci$nienia krwi®.
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Cobas INTEGRA

400plus

- wielofunkcyjny
analizator biochemiczny
swobodnego dostgpu
przeznaczony
dla matych i Srednich
laboratoriow, benchtop

WNIOSKI

Mozna przypuszczaé, ze nowe badania
dostarczg dowododw na to, iz niewielka
albuminuria, okreslana nizszymi niz obecnie
przyjete wartosciami, jest powigzana ze
wazrostem ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych i umieralnosci. Biorac
powyzsze pod uwage i majac

na wzgledzie powszechng dostepnosé
czutych i wiarygodnych metod pomiaru
stezenia albuminy wydalanej z moczem
mozna zatozyé, ze juz wkrétce badania
przesiewowe w kierunku rozpoznania
albuminurii stang sie réwnie waznym
parametrem diagnostycznym, jak kontrola
ci$nienia tetniczego czy okreslenie profilu
lipidowego dla celéw prewencji pierwotne;.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.



Oznaczenia bilirubiny przy uzyciu
analizatora cobas b 221

E//

. Zbttaczka jest czestym zjawiskiem zaréwno u zdrowych, jak i chorych noworodkéw. W USA
- *] ryzyko zottaczki jgder podkorowych mdzgu ponownie staje sie problemem z powodu
— wczesnych wypisow ze szpitala. Dla wtasciwego postepowania z niemowlgtami z zoftaczkg
| " nieodzowne jest precyzyjne i doktadne okreslenie catkowitego stezenia bilirubiny w osoczu.
W wieloo$rodkowym badaniu Rolinski i wsp. oceniali dziatanie aparatu do gazometrycznej
analizy krwi, cobas b 221 oznaczajac bilirubing catkowita w petnej krwi noworodkéw
z zastosowaniem metody fotometrycznej z pomiarem przy wielu dtugosciach fali. Wyniki
poréwnano z wynikami uzyskanymi przy pomocy rutynowych metod biochemii klinicznej

Analizator cobas b 221 i innego analizatora. Pobrano 496 heparynizowanych prébek krwi od 39-dniowych lub
- nowoczesny system mtodszych noworodkéw. Kazda prébka petnej krwi byfa dzielona i oznaczana w analizatorach
do pomiaru cobas b 221 oraz Radiometer ABL 735. Stezenia bilirubiny w osoczu pokrywaty

i arametrow rd;’"‘m,’“gi stosowany zakres diagnostyczny az do 23,7 mg/dl. Zgodno$¢ pomiedzy stezeniami
Wasowo-zasa OWe],

clektrolitéw bilirubiny zmierzonymi w petnej krwi w cobas b 221 i Radiometer ABL 735 i pomiedzy

i metabolitéw poréwnywanymi rutynowo stosowanymi analizatorami byta dobra. Wspotczynniki
korelacji znajdowaty sie powyzej 0,94, natomiast nachylenie prostych regresji wahato sig
pomiedzy 0,971 a 1,172. Srednie odchylenia znajdowaty sie w zakresie od -0,3 do 1,4 mg/d,
a roznice pomiedzy metodami poréwnawczymi byty mniejsze niz te zgtaszane w badaniu
sprawnosci. Bezposrednie spektrofotometryczne pomiary bilirubiny w prébkach petnej
krwi od noworodkéw daty wyniki dobrze poréwnywalne z wynikami otrzymanymi przy
uzyciu rutynowych metod biochemii klinicznej. Dostrzezonymi zaletami byta bardzo mata
wymagana objetos$¢ krwi oraz krétki czas cyklu przetwarzania. Autorzy badania wnioskujg,
Ze stosowanie analizatora cobas b 221 reprezentuje w diagnostyce przytézkowe;j
odpowiednig metode monitorowania zoftaczki noworodkéw.

WSTEP

U noworodkéw hiperbilirubinemia spowodowana jest zwiekszonym obrotem hemoglobiny
wraz z niedojrzata glukuronizacja w watrobie. Zéftaczka noworodkéw to czeste zjawisko.
Okoto 60% niemowlat ma zo6ftaczke w pierwszym tygodniu zycia i okoto 33% niemowlat
karmionych piersig miato stezenie bilirubiny catkowitej powyzej 12 mg/dl. Stezenia
bilirubiny w osoczu u noworodkéw moga sie wahaé do poziomu az 40 mg/dl. Zoftaczke
noworodkow zwykle uznaje sig za fagodnag, z hiperbilirubinemig ustepujacg w pierwszym
tygodniu. Jednakze w sporadycznych przypadkach wyzsze stezenia bilirubiny moga
spowodowac zéttaczke jader podkorowych moézgu. Choroba jest uwazana za rzadkg dzieki
natychmiastowej opiece medycznej nad noworodkiem. Jednak jednoczes$nie badania
wykazuja jej rosngcg czestos$¢. Poniewaz do obnizenia stezenia bilirubiny moze by¢
niezbedna fototerapia lub transfuzje wymienne, decyzje lecznicze muszg opiera¢ sig na
okreslaniu stezenia bilirubiny w osoczu. Zatem dzieci z zéttaczkg zwykle monitorowane

sg pod wzgledem stezenia bilirubiny z czestotliwoscig od co cztery godziny dziennie do
pomiaroéw co drugi dzien. Dlatego pozadane jest wykorzystanie metod dajgcych szybkie

i rzetelne wyniki oraz wymagajgcych matych objetosci petnej krwi. Ostatnio aparat do
gazometrycznej analizy krwi, cobas b 221 zostat wyposazony w te sama funkcjg, co
pierwszy analizator do pomiaréw bilirubiny catkowitej w petnej krwi produkowany przez
Radiometer.

WIELOOSRODKOWE BADANIE

Badanie przeprowadzono w czterech szpitalach z OITN dla noworodkéw w Kalifornii,
Teksasie i w Niemczech. Analizowano 496 heparynizowanych prébek krwi od 353
noworodkéw w wieku do 39 dni zycia z mediang wieku 4 dni. Podzielone probki petnej krwi
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oznaczano w cobas b 221 lub Radiometer ALB 735, a osocze otrzymywano z pozostato$ci
prébki. Bilirubina catkowita w osoczu byta mierzona za pomocga ,mokrej chemii”. Otrzymano
catkowitg liczbe dziesieciu zestawdw danych poréwnawczych. Jeden zestaw probek byt
réwniez przeznaczany na oznaczenia bilirubiny bezposredniej oraz wskazan w surowicy
poprzez bezposrednig spektrofotometrie. Do oceny nieprecyzyjnosci, poprawnosci

i powtarzalno$ci stosowano rézne metody, a heparynizowane probki petnej krwi otrzymano
od zdrowych dawcéw. Hematokryt mierzono aparatem cobas b 221 i wyliczano objetosé
osocza. Prébki wirowano, a czg$¢ supernatantu osocza zastgpowano réwnga objetoscia
roztworu bilirubiny, aby otrzymaé stezenia w osoczu na poziomie 6, 24 i 48 mg/dl, a nastepnie
probki uzywano do natychmiastowego pomiaru bilirubiny w aparacie cobas b 221.
Codziennie przygotowywano $wieze prébki. Probki kontrolne sporzadzano poprzez
rozcienczenie niskiego stezenia bilirubiny w roztworze albuminy lub w albuminie surowicy
bydlecej (frakcja V) lub zmieszanych prébkach ludzkiego osocza, tak aby otrzymac koncowe
stezenia bilirubiny wynoszace odpowiednio dla prébek ,albuminowych” i ,,osoczowych”
0,2,10i 20 mg/dl oraz 0,8; 2,8; 10,8 i 20,8 mg/dI. Prébki rozpipetowywano i przechowywano
do czasu analizy. Powtarzalno$é w analizatorze cobas b 221 badano w dwéch miejscach
przy uzyciu zestawu 10 kontroli poprawnosci w przedziale od 1 do 13 mg/dl bilirubiny.

WYNIKI

Stezenia bilirubiny w osoczu znajdowaty sie w zakresie od 0,2 do 23,7 mg/dl, co pokrywato
przedziat dla wiasciwych decyzji diagnostycznych. Stezenia hemoglobin wahaty sie migdzy
10 a 23,6 g/dl. Zgodno$¢ pomigdzy stezeniami zmierzonymi w petnej krwi w aparacie
cobas b 221 a uzyskanymi metodami poréwnawczymi byfa dobra. Sredni wspétczynnik
korelacji wynidst 0,966 +/- 0,015, a Srednie nachylenie prostej regresji 1,047 +/- 0,052

ze $rednim punktem przeciecia w -0,065 +/- 0,523. Srednie odchylenie wyniosto

0,41 +/- 0,51 mg/dl.

Autorzy zaobserwowali nieznaczne przesunigcie przy tej samej metodzie Roche 2,5-DPD
pomiedzy dwiema niemieckimi klinikami, z rejestrowanymi warto$ciami nieznacznie
wyzszymi lub nizszymi niz otrzymanymi w OMNI S (wcze$niejsza wersja analizatora

cobas b 221). Réznica pozostata niewyjasniona, ale ocena wykazata, ze metoda Roche
DPD dobrze koreluje z cobas b 221. Pozostate metody ,mokrej chemii” réwniez dobrze
korelowaty z cobas b 221, poza bilirubing u noworodkéw wykonywang w Monachium.
Metoda ta opiera sig na bezposrednim spektrofotometrycznym odczycie prébki
rozcienczonej w buforze przy dwoch diugosciach fal, z rejestrowanymi warto$ciami

o okofo 10% nizszymi niz otrzymane w DPD. Wedtug autoréw pracy, hemoliza i zmetnienie
bardziej ogranicza te metodg niz metody oparte na reakcji z barwnikami dwufazowymi.
Zatem, wedtug Rolinski i wsp., spektrofotometria bezposrednia przy dwéch diugosciach
fal jest gorszg metoda niz wszystkie pozostate oceniane w badaniu, a niezgodnos$ci moga
by¢ przypisane raczej temu problemowi niz zastosowanym metodom. Stezenia bilirubiny
oznaczane metodami suchej chemii korelowaty blisko z cobas b 221, czy w poréwnywaniu
z wartosciami otrzymanymi zestawem TBIL, czy tez BIL. Poréwnanie cobas b 221

z Radiometer ABL 735 wykazato przesunigcie o 1 mg/dl pomiedzy analizatorami, co dziwito
autoréw, jako ze pomiar w obu urzagdzeniach opiera sig na spektrofotometrii bezposredniej
przy kilku dtugosciach fali. Przypuszczano, ze rozbiezno$ci mogty pojawié sie w procesie
kalibracji, wynikngé¢ z algorytmu wyliczenia lub réznic w kompensowaniu zaktécen
hemoglobiny.

Wartosci odstajgce zdefiniowane jako wzgledne obcigzenie >21%, byty stwierdzone

w najwiekszej liczbie w jednym z niemieckich centréw. Spekulowano, ze byé moze
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Analizator cobas b 221
- nowoczesny system
do pomiaru
parametréw rownowagi
kwasowo-zasadowej,
elektrolitow
i metabolitow

Tres¢ niniejszego artykutu pojawila sie w innym formacje

w Point of Care Vol. 4(1), w marcu 2005 roku, © 2005
Lippincott Willliams & Wilkins. Autorami sg Boris Rolinski,
MD; Anthony Okorodudu, PhD; Gerald Kost, MD; Markus
Roser, MD; Jiaxi Wu, MD, PhD; Ada Goerlach-Graw, PhDk
oraz Helmut Kuester, MD. Artykut zostat udostepniony

do publikacji w Respiratory Therapy przez firme Roche
Diagnostics.

stosowany w tym miejscu analizator firmy Roche byt mniej niezawodny od innych, jednakze
nie mozna byto powtdrzy¢ pomiaréw z powodu ograniczenia objetosci probek. Niemniej
jednak, réznice pomigdzy metodami byty drugorzedne i znacznie mniejsze niz réznice zwykle
zgtaszane w codziennej praktyce lub badaniach biegtosci.

Wyniki badan kontroli jakos$ci wykazaty, ze precyzja i doktadno$¢ zdecydowanie znajdowaty
sie w okre$lonych zakresach analizatoréw. Precyzja i obcigzenie dla kontroli petnej krwi

byty mniej doktadne, ale do odnotowanej nieprecyzyjnosci mogto znacznie sig przyczynié¢
przygotowywanie probek. Odzysk dla 10 komercyjnie dostgpnych kontroli doktadnosci
opartych na macierzy z osocza byt dobry, z obcigzeniem od -0,13 do 1,23 mg/dl.

Nie obserwowano réznic pomiedzy materiatami kontrolnymi.

Autorzy zauwazaja, ze kontrola jakosci metod wykorzystujgcych prébki petnej krwi jest
trudng kwestig i jak dotad problem zgodnos$ci macierzy materiatu kontrolnego pozostaje
nierozwigzany. To byto powodem, dla ktérego w badaniu uzyto réznych macierzy. Materiat
Auto Trol uzywany dla cobas b 221 jest kontrolg fotometru opartg na barwnikach

w roztworze wodnym, ktdra nie zawiera bilirubiny. Badacze stosowali komercyjnie dostepny,
a takze wiasny materiat kontrolny oparty na macierzy surowicy, ktérego zaletg jest stabilno$¢
w jednodniowych dos$wiadczeniach oraz to, ze zawiera rzeczywisty sktadnik. Stosowano
réwniez kontrole z petnej krwi, ale musiaty by¢ codziennie przygotowywane, co powoduje
zwykle wigkszg nieprecyzyjnos¢ i nie jest dopuszczalne w rutynowej diagnostyce.

WNIOSKI

Wedtug autoréw ,pomiar stezenia bilirubiny uwaza sig za jeden z najbardziej nierzetelnych
testéw w biochemii klinicznej”. Dotad nie istniata akceptowana metoda referencyjna, ani nie
osiaggnieto standaryzacji pomiedzy testami roznych dostawcow odczynnikdw. A wigc nie
ma rzeczywistych wartosci, na ktérych mozna by sie opiera¢ w badaniach poréwnawczych
lub w opiece medycznej. Ponadto docelowe wartosci dla materiatow kontrolnych moga
sig znacznie rézni¢ w zaleznosci od testu. Rolinski i wsp. konkluduja: ,,uwzgledniajac

to, nasze badanie jasno wykazuje, ze doktadnos$é i precyzja analizatora cobas b 221
spetnia oczekiwania rutynowej metody laboratoryjnej i umozliwia rzetelne okreslanie
stezenia bilirubiny w prébkach petnej krwi noworodkéw. Potrzeba uzyskiwania wiecej
informacji z mniejszej objetosci probki, w krétszym czasie niz byto to wezes$niej mozliwe
czesto przyspiesza postepy w medycynie laboratoryjnej. Szczegdlnie do monitorowania
hiperbilirubinemii u noworodkdw, bezposrednia spektrofotometria probek petnej krwi
noworodkéw w aparacie do gazometrycznej analizy krwi dostarcza szybko, a jednoczesnie
rzetelnie wyniki z bardzo matych objetosci prébek, umozliwiajac przytézkowe pomiary
stezenia bilirubiny.”
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Medycyna personalizowana

E/

DOPASOWANIE TERAPII DO PACJENTA

Najwazniejszym celem Roche jest dostarczanie rozwigzan, dajgcych lekarzom,

a w konsekwenciji i pacjentom, lepsze mozliwosci diagnostyki i terapii.

Medycyna personalizowana polega na wykorzystaniu najnowszej wiedzy o mechanizmach

molekularnych oraz testach diagnostycznych opartych na technikach biologii molekularnej

w celu precyzyjnego doboru lekéw i poprawy wynikéw leczenia. Roche stara sig, aby leki
byty jak najscislej dopasowane do potrzeb pacjenta. Dysponujac potaczonymi sitami dziatow:
farmaceutycznego i diagnostycznego, bardziej niz jakakolwiek inna firma moze sprosta¢ temu

zadaniu.

POCZATKI MEDYCYNY PERSONALIZOWANEJ

Personalizacja opieki medycznej kryje w sobie niezwykty potencjat, mogacy uczyni¢ medycyne
lepsza, bezpieczniejszg i bardziej optacalng. Minie jeszcze troche czasu, nim zostanie on w petni
wykorzystany, ale rynek zaczyna juz wyraznie odbiegaé¢ od zasady , jeden rozmiar pasuje na

wszystkich”.

WYZSZY STOPIEN MEDYCYNY PERSONALIZOWANEJ
W ciggu ostatnich kilku lat firma Roche dostarczyta licznych przyktadow, jak przeplatanie sie

wiedzy ekspertéw w zakresie diagnostyki i farmakoterapii toruje droge medycynie
personalizowanej. Naszym celem jest dostarczenie specjalistom potezniejszych

narzedzi diagnostycznych i celowanych metod terapeutycznych, opartych na wiedzy

o patomechanizmach choréb na poziomie molekularnym. Oto kilka przyktadéw z naszego

pakietu:

Onkologia Rak sutka

wykrywanie obecnosci receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (HER2) w komérkach nowotworowych za pomoca
specyficznych testéw diagnostycznych — takich jak ten, produkowany
przez Roche Tissue Diagnostics (Ventana) - co stuzy do identyfikaciji
pacjentek potencjalnie reagujacych na herceptyne (przeciwciato
monoklonalne blokujgce receptor HER2)

Rak
okreznicy/
odbytnicy

wykrywanie specyficznych mutacji genowych przy pomocy testu K-ras
Mutation Test, pomagajace zidentyfikowac chorych mogacych odniesé¢
korzy$¢ z okreslonych metod leczenia (niektore cytostatyki stosowane
w raku jelita grubego i innych nowotworach wskazane s3 tylko

u chorych nieobarczonych mutacjami)

Wirusologia HIV

wysokoswoiste testy, pozwalajgce monitorowaé skuteczno$é terapii
antyretrowirusowej, jak rowniez wykrywac lekoopornos¢ i modyfikowaé
leczenie

HCV

testy o wysokiej czutosci oparte na reakcji fancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (RT PCR), stuzagce do pomiaru wiremii, co
pomaga dobra¢ schemat terapii w zaleznosci od tego, jak pacjent
odpowiada na leczenie

Metabolizm Osteoporoza

monitorowanie skutecznosci leczenia antyresorpcyjnego, pomagajace
dostosowac terapig do potrzeb chorego

Metabolizm
lekow

Test AmpliChip CYP450, analizujgcy warianty dwu genéw, kodujacych
biatka odgrywajace istotng role w metabolizowaniu wielu powszechnie
uzywanych lekéw. Jest to pierwszy na rynkach $wiatowych produkt
do diagnostyki farmakogenetycznej, pozwalajacej na przewidywanie
indywidualnej reakcji na leki

MEDYCYNA PERSONALIZOWANA A PRACE BADAWCZ0O-ROZWOJOWE
Dopasowanie leczenia do potrzeb chorego to ambitny cel. Dzi$ na jego ustugach jest juz
wiedza i technologia na poziomie molekularnym. Nadal jednak opracowywanie nowych
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»Niestety u okoto 50% pacjentow

leki nie sq tak skuteczne,

jak mozna by sig spodziewac,

a w pewnych przypadkach

odsetek sukcesow terapeutycznych

jest nawet nizszy.

Dlatego Roche systematycznie

zmierza w kierunku

medycyny personalizowanej”
Severin Schwan,

CEO Roche
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lekéw i nowych wskaznikéw diagnostycznych (biomarkeréw) jest przedsiewzigciem ogromnie
ztozonym i czasochtonnym.

Dziat badawczo-rozwojowy Roche postrzega medycyne personalizowang jako integralng cze$é
swojej strategii.

Diagnostyka i terapia spotykaja sie na wspolnym gruncie

Ze swoim doswiadczeniem w wykorzystaniu biologii molekularnej w zakresie diagnostyki

i farmakologii, Roche zajmuje unikatowg pozycje, sprzyjajaca tworzeniu korzystnych rozwigzan

dla pacjentéw i dla catych systemow opieki zdrowotnej. Zintegrowane zespoty badawcze,

wykorzystujgce nowe osiggniecia nauki i postepy technologii do pracy nad nowymi lekami

i testami diagnostycznymi, hofdujg zasadom personalizacji medycyny. Takie podej$cie pomaga:

® lepiej rozumiec ztozonos¢ i heterogenno$é chordéb na poziomie molekularnym

® poszukiwaé biomarkeréw, mogacych pomdéc w ustalaniu docelowych punktéw uchwytu
lekéw optymalizacji doboru kandydatéw do terapii

® identyfikowac i wykorzystywaé¢ biomarkery w celu scharakteryzowania lub doboru grup
pacjentéw do badan klinicznych

® identyfikowac chorych, ktérzy moga odnies$é najwieksze korzysci z danej terapii.

Nowe struktury i procesy badawczo-rozwojowe

Dziat badan i rozwoju firmy Roche dysponuje odpowiednimi strukturami i procesami,
skutecznie sprzyjajgcymi personalizacji medycyny. Kluczem do tego jest doprowadzenie

do systematycznej wspotpracy miedzy dziatami farmacji i diagnostyki. Kazdy zespot, realizujgcy
projekt farmaceutyczny, ma tu tatwy dostep do mozliwosci diagnostycznych.

Aby upewnic¢ sig, ze pozytki z personalizacji medycyny sg optymalnie wykorzystywane,
potrzeba duzej elastycznosci, zwtaszcza gdy chodzi o opracowywanie testéw diagnostycznych
przez wydziaty badawczo-rozwojowe, z wykorzystaniem odpowiednich platform
diagnostycznych lub technologii. W Roche podjgto wiele strategicznych decyzji, dzigki ktérym
mozliwe stato sie uzupetnienie posiadanych juz technologii, poprzez potaczenie z uznanymi

na rynku firmami, jak np.:

@ 454 Life Sciences (ultraszybkie okreslanie sekwencji genow)

® NimbleGen (mikromacierze DNA o wysokiej gestosci)

® \entana (diagnostyka tkankowa).

Medycyna personalizowana

Nowoczesna diagnostyka

pozwala na wczesne wykrywanie wielu choréb,
monitorowanie i prognozowanie

odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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Diagnostyka histopatologiczna

Histologiczne badanie tkanek pozwala patologom w uzyskaniu informacji na poziomie
komodrkowym a nawet molekularnym, czy w organizmie toczy sie choroba nowotworowa lub
zakazna (diagnoza), jaki bedzie jej przebieg (rokowanie) i przewidzie¢, jaka bedzie odpowiedz na
leczenie prognoza. Badanie histopatologiczne tkanek dostarcza wiadomosci, ktérych uzyskanie
nie jest mozliwe za pomocg badania krwi, surowicy czy innych ptynéw ciata. W tkance

wida¢ doktadnie, gdzie znajduje sie zmiana patologiczna; mozliwe jest uzyskanie informacji
dotyczacych jej struktury, wieku czy zaawansowania.

SZYBCIEJ | Z LEPSZYM SKUTKIEM

Systemy diagnostyczne Roche Tissue Diagnostics (dawniej Ventana Medical Systems),
umozliwiajg uzyskanie wynikdéw badan szybko i z wiekszg wiarygodnoscia. Mozliwe jest to
dzieki maksymalnej automatyzacji poszczegoélnych etapow diagnostyki histopatologicznej,
z zachowaniem petnej standaryzacji zastosowanych metod.

StOWNIK

Immunohistochemia (IHC): Metoda pozwalajaca na identyfikacje typdw komérek w probce
pobranej tkanki za pomocg przeciwciat. Komorki w wycinku barwione sg przeciwciatami,

ktore tacza sie z odpowiednimi antygenami. W ten sposéb znakuje sie antygeny bedace

celem badania. Za pomocg IHC mozna uzyskaé informacje nie tylko o obecnosci komorek
patologicznych, ale réwniez o ich wieku i tempie wzrostu.

Hybrydyzacja in situ (ISH): Technika stuzagca do wykrywania okreslonej sekwencji DNA i RNA
bez potrzeby ich ekstrakcji z komérki. Komarka jest wystawiona na dziatanie swoistych zasad
nukleinowych zwanych sondg, ktéra taczy sie z odpowiadajaca jej sekwencjg zasad nukleinowych
DNA lub RNA komérkowego. Dzieki temu mozna pozna¢ lokalizacje wybranych sekwencji DNA
lub RNA.

Fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (FISH): Sonda jest znakowana zwigzkami
Swiecgcymi w $wietle fluoroscencyjnym, co umozliwia identyfikacje szukanej sekwenciji

w chromosomie w mikroskopie ze specjalnym zrédtem $wiatta.

Hybrydyzacja in situ z barwieniem srebrem (SISH): Sonda znakuje komorki czasteczkami
metalu; umozliwia to wykonanie badarn metoda wysokiej jakosci, bez potrzeby uzycia
fluoroscenc;ji.

~Jestesmy dobrze przeszkoleni w rozpoznawaniu patogenezy choroby” — wyjasnia
histopatolog Raymond Nagle, profesor Uniwersytetu Tucson w Arizonie. ,Nie mamy wyfgcznie
do czynienia z nowotworami oraz z tym, czy sg fagodne czy ztosliwe, ale z catym mnéstwem
informaciji. Histopatolog odpowiada na najwazniejsze pytania zadawane przez pacjenta: Czy
jestem chory? Skad wzieta sie ta choroba? Jak mozna leczy¢ te chorobe i jakie jest rokowanie
w dfuzszym czasie?”

Ale zanim profesor Nagle bedzie mdgt zbadaé tkanke i postawi¢ rozpoznanie, materiat do
badania musi zosta¢ przygotowany w trakcie wieloetapowego procesu w laboratorium
histopatologicznym.

W ciggu swojej 40-letniej kariery naukowej prof. Nagle byt $wiadkiem ogromnego postepu

w badaniach histopatologicznych dzigki rozwojowi automatyzacji badan. Zautomatyzowane
urzadzenia przygotowujace preparaty sg w stanie pomoc w uzyskaniu opisu stanu zdrowia
pacjenta poprzez zwigkszenie szybkosci uzyskiwania wynikow i zmniejszenie ryzyka
popetnienia btedu ludzkiego. Od momentu utworzenia w 1985 r., firma Ventana jest pionierem
pod wzgledem kryterium wydajnosci laboratoriéw histopatologicznych, pozwalajac
histopatologom w spos6b pewny stawia¢ rozpoznanie w okreslonym czasie, pomimo
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Aparat BenchMark

ULTRA

- system kolejnej
generacji
do automatycznego
barwienia metodg
IHC/ISH

Aparat BenchMark XT
- w petni automatyczny
system
do przygotowania
preparatow
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»Probki tkanek przechodzity

od jednego stanowiska do drugiego,
a na kazdym etapie procesu
niezbedna byta praca technika.”

»Glowng zaletq jest
codzienna powtarzalnos¢ wynikow
i jednakowa jakos¢ wybarwien.”

»Automatyzacja umozliwita
histopatologom na szybsze
uzyskiwanie wiarygodnych wynikow,
nawet w wypadku ztoZonych badan,
co jest o wiele bardziej komfortowe
dla pacjentow i ich lekarzy.
Precyzja rozpoznania jest teraz
o wiele wigksza. Szybka
informacja o tym, co sig dzieje
z pacjentem pozwala lekarzowi
na natychmiastowe rozpoczecie
prawidlowego leczenia”.

Raymond Nagle

© Raymond Nagle, dyrektor medyczny
firmy Roche Tissue Diagnostics.

O Preparat przygotowany do badania.

“

dramatycznego wzrostu liczby badan. Na poczatku lat 60-tych technicy przygotowywali
preparaty za pomocg recznych procedur. Po otrzymaniu materiatu do badania, pierwszego
dnia tkanka byfa odwadniana, a nastgpnie nasycana ptynna parafing, ktéra z kolei w ciggu
nastepnych 12 do 16 godzin ulegata schtodzeniu i utwardzeniu. Nastepnego dnia technik
odcinat za pomocg specjalnego noza (mikrotomu) bardzo cienki plasterek z parafinowego
bloku tkanki pacjenta i umieszczat go na szkietku mikroskopowym, usuwat parafing i na koniec
barwit za pomocg barwnikéw takich jak: hematoksylina i eozyna, co pozwalato zaobserwowacd
nieregularny wzrost komorek. W trudniejszych przypadkach zapadata decyzja o wykonaniu
specjalnych barwier immunohistochemicznych. Przeprowadzano je nastepnego dnia,
analizowano wyniki barwien i nastepnie opisywano jeszcze jeden dzien pdzniej.

Prof. Nagle uwaza, ze wspotczynnik btedu ludzkiego siegat do 20%. ,W takich wypadkach caty
proces nalezato powtdrzy¢. Dzigki automatyzaciji wszystko sie zmienito. Podstawowe barwienie
probek, kiedys wykonywane recznie jest teraz tak szybkie, jak szybka jest maszyna” — stwierdza.
Istnieje jeszcze jedna roznica, urzadzenie do barwienia hematoksyling i eozyng wymywa
parafing i przykrywa preparat szkietkiem nakrywkowym w celu przygotowania go do badania
mikroskopowego. Dlatego automatyzacja pozwala réwniez na zmniejszenie liczby czynnosci
wykonywanych przez cztowieka, co w efekcie daje dodatkowy czas, ktéry mozna wykorzystac
do innych zadan. Co wazniejsze, procedure mozna standaryzowadé, dzieki czemu podczas
przygotowywania preparatu zdarza sig o wiele mniej btedéw.

Caty proces podnosi wydajnos¢ laboratoryjng i zwieksza bezpieczenstwo pacjentéw. Aparat
BenchMark ULTRA, urzadzenie pigtej generacji stosowane do zaawansowanego barwienia
tkanek jest w stanie przygotowac w ciggu 8-godzinnej zmiany do 90 preparatéw. Jednoczesne
barwienie, zaréwno dla potrzeb metod molekularnych jak i wykrywanie biatek pozwala na
szybsze uzyskanie wynikéw. Ventana VANTAGE, propozycja dla histopatologii o rodowodzie

z zakresu technologii informatycznych polepsza bezpieczenstwo pacjenta wykorzystujac
technologie kodéw kreskowych, dzieki czemu mozliwe jest $ledzenie i identyfikowanie probki
w ciggu catego cyklu jaki przebywa prébka w laboratorium.

&

14

LabForum luty 2009



Miedzynarodowa
konferencja prasowa Roche

”—/

Podczas konferencji oméwiono tematy szybko rozwijajgcego sie rynku Europy Jak Wspominali§my
Srodkowo-Wschodniej. Rosja, Czechy, Rumunia i Stowacja wymienione zostaty jako paristwa w poprzednim numerze LabForum,
najszybciej rozwijajace SIQ., wyprze.dza.ch r.)r.zy tym Chiny czy Indie, ktére do niedawna na poczg tu listo pa dao dbyia Si(;
uznawane byty za przodujace w tej dziedzinie. W 2007 roku odnotowano 10% wzrost . o L
sprzedazy catkowitej Roche Pharma, do ktérego przyczynity sie w znacznej mierze kraje Europy konf erencja P oswigcona pozycjt Roche
Srodkowo-Wschodniej. w Europie Srodkowo-Wschodniej
Podkreslono istotng role $cistej wspotpracy miedzy dziatami Roche Pharma i Diagnostics, 1 znaczo}cej roli ﬁrmy

ktdra ciagle dostarcza firmie wielu korzysci na podlegajgcym nieustannym reformom rynku
opieki zdrowia w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, zwtaszcza w obszarze medycyny
personalizowanej.

Kolejnym istotnym tematem byty badania kliniczne, dla ktérych Europa Srodkowo-Wschodnia Udzial w niej wzigli dziennikarze
jest waznym centrum juz od ponad 20 lat, a bardzo dobrze wyszkoleni naukowcy sg autorami V4 Cafej Eui’opy.

wielu migdzynarodowych publikacji na wysokim poziomie w takich pismach jak NEJM

i Lancet. Pokazany zostat réwniez rozmiar tych badan podajac, ze w przeciggu ostatnich 5 lat

uczestniczyto w nich ponad 5000 pacjentow z 16 krajow Europy Srodkowo-Wschodnie;.

Polske oraz Rosje wymieniono jako panstwa, ktére wiodg prym w tworzeniu nowych miejsc

pracy. Przez ostatnie 3 lata utworzono ponad 500 miejsc pracy.

Ewa Grenda podkreslita, ze rozwigzanie problemoéw polskiego systemu ochrony zdrowia

wecale nie wymaga zwiekszania zasobéw, tylko raczej lepszego ich zagospodarowania

i efektywniejszej organizacji wydatkowania $rodkéw juz dostepnych. Wskazywata tez na

zbieznos$¢ intereséw systemu ochrony zdrowia, firm medycznych i samych pacjentéw, ktérzy

powinni mie¢ dostep do skutecznych terapii i technik diagnostycznych. Roche, jako firma

przodujaca we wdrazaniu innowacyjnych technologii medycznych, ma w tym zakresie do

spetnienia szczegodlng role i obowigzki wobec pacjentdw.

Andrzej Banaszkiewicz podkreslit wiodgcg pozycje firmy na rynku diagnostyki in vitro w Polsce.

Zwrécit uwage na zaangazowanie Roche w réznego rodzaju programy edukacyjne i dziatania

skierowane na poprawe jakos$ci zycia pacjentow. Podkreslit réwniez udziaf firmy w promowaniu

zdrowego i aktywnego stylu zycia.

Konferencja spotkafa sie z duzym zainteresowaniem mediéw i w przysztosci planowane

sg podobne spotkania, ktére przyczynig sie do poszerzenia wiedzy o firmie nie tylko wsréd

profesjonalistéw i pacjentdw, lecz takze w catym spoteczenstwie.

w ksztattowaniu srodowiska
opieki zdrowia w regionie.

Konferenciji towarzyszyto duze
zainteresowanie,

czego dowodem byto wiele pytan, na ktore
odpowiadali prelegenci: Tuygan Goker — szef
regionu CEMAI (Europa Srodkowo-Wschodnia,
Bliski Wschdd, Afryka i Subkontynent Indyjski),
Vesna Cizej — szef Roche w regionie adriatyckim,
Ewa Grenda — dyrektor generalna Roche Polska,
dr Ewa Orlewska z Centrum Farmakoekonomiki,
Andrzej Banaszkiewicz - dyrektor generalny
Roche Diagnostics Polska oraz Marcel Gmiinder
- szef regionu potudniowo-wschodniego EMEA
(Europa, Bliski Wschod i Afryka) (na zdjeciu wediug
kolejnosci od lewej).
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Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.
ul. Wybrzeze Gdynskie 6B

01-531 Warszawa

centrala: tel. 0-22/481 55 55, 56
faks 0-22/481 5599

call center: tel. 0-22/4815454

e-mail: dia.callcenterpl@roche.com

obstuga klienta: tel. 0-22/481 54 00-05
faks 0-22/481 55 96

e-mail: polska.diagnostics@roche.com

internet: www.rochediagnostics.pl

Opracowanie techniczne: Elzbieta Czarnacka
DTP: Iwona Domagata-Ptawny

Przygotowanie do druku i druk:

AR-W Arkadiusz Grzegorczyk, www.grzeg.com.pl



