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Aktualnosci

Nadchodzgce Swigta Bozego Narodzenia niosqg ze sobg wiele radosci
oraz refleksji dotyczgcych minionego okresu i planéw na nadchodzgcy
nowy rok. W tych wyjgtkowych dniach chcemy zyczy¢ Panistwu wiele
zadowolenia i sukcesow z podjetych wyzwan. Dziekujemy za kolejny rok
naszej wspotpracy.

Szanowni Panstwo,

Pragne poinformowac, ze Roche opracowat $wiatowy program dostepno$ci testéw do
monitorowania wiremii HIV pod nazwa Global Access Program. Jest on przeznaczony
szczegolnie dla krajéw o nizszym PKB.

Program ogtoszony pod koniec wrze$nia podczas 69 sesji Zgromadzenia Ogdlnego
Narodéw Zjednoczonych w Nowym Jorku jest wynikiem wspétpracy z UNAIDS (Wspdiny
Program Narodéw Zjednoczonych ds. HIV/AIDS), CHAI (Clinton Health Access Initiative),
PEPFAR (Planu awaryjnego ds. pomocy w leczeniu AIDS) oraz Swiatowego Funduszu Walki

z AIDS, gruZlica i malaria.

W celu wsparcia programu, Roche zobowigzat sie do rozszerzenia dostepu do testu COBAS
AmpliPrep / COBAS TagMan HIV-1 Test wersja 2.0 poprzez zaoferowanie specjalnego
systemu cen dla organizacji kwalifikujgcych pacjentéw do leczenia.

Optymalizacja wykorzystania diagnostyki bedzie mie¢ kluczowe znaczenie dla osiagniecia
celéw UNAIDS do roku 2020, sformutowanych jako 90:90:90. Cel ten oznacza, ze

90% wszystkich oséb zyjacych z HIV bedzie miato wiedze na temat swojego statusu
serologicznego, 90% wszystkich 0s6b z rozpoznanym zakazeniem HIV otrzyma trwaty

leki antyretrowirusowy, a u 90% wszystkich oséb przyjmujacych leki antyretrowirusowe
odnotuje sie trwatg supresje wirusa.

»Global Access Program to duzy krok naprzéd w zakresie poprawy jako$ci opieki nad
pacjentami z HIV i w zapobieganiu przenoszenia sie choroby”, powiedziat David Ripin,
wiceprezes CHAI. ,,Godna podziwu jest szybka reakcja na wyzwanie rzucone przez UNAIDS
podczas konferencji nt. AIDS w 2014, aby zwigkszy¢ dostep do wysokiej jakosci leczenia
dla pacjentéw zyjacych z HIV i chorych na AIDS. CHAI jest dumny z bycia cze$cig tego
partnerstwa i oczekuje dalszej wspétpracy z Roche, rzgdami krajéw i innymi partnerami

w celu zapewnienia, ze warunki programu przetozg sie zwiekszony dostep pacjenta do
leczenia”.

Wiecej informacji na stronie:
http://www.roche.com/media/media_releases/med-cor-2014-09-26.htm
Zachecam do lektury biezacego numeru, w ktérym znajda Panstwo artykuty nt. diagnostyki

Spis tresci: . . S . .
nieptodno$ci, ocene pracy i jako$ci oznaczen stezenia glukozy wykonywanych na
Czym jest nieptodnosé? 3 analizatorach ACCU-CHEK Inform Il oraz agorytm badan w profilatyce raka szyjki macicy.
Z powazaniem,
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Czym jest nieptodnosé?

=

1

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lukaszuk, kierownik Klinik Leczenia Nieptodnosci INVICTA
w Gdansku, Warszawie i we Wroctawiu

RYS HISTORYCZNY | SKALA ZJAWISKA i
W 1978 roku poczeto sie pierwsze dziecko po zastosowaniu zaptodnienia pozaustrojowego - ' ' I
medialnie nagto$nionego jako zaptodnienie in vitro.

0Od tego momentu rozpoczeta sie rewolucja w pojmowaniu nieptodnosci oraz méwieniu

o problemie. Dotychczasowy temat tabu stat sie przedmiotem debaty publicznej. Dzieki

powszechnemu dostepowi do informacji, znaczna cze$¢ spoteczenstwa uzyskata wiedze cobas e 601

o nowych mozliwosciach medycyny. Wzrosta tym samym swiadomo$¢ konsekwencji - system
immunochemiczny

nieptodnosci, takze w wymiarze indywidualnych ludzkich historii.

przeznaczony dla
Z uwagi na medialng atrakcyjno$¢ zagadnienia oraz kontrowersje natury etycznej czy prawne;j, srednich i duzych
jakie mu towarzyszg, temat nieptodnosci jest poruszany niezwykle czesto, w réznych kontekstach. laboratoridw

Mdwi sie o wzroscie liczby par bezskutecznie starajgcych sie o potomstwo. Dziennikarze

i eksperci szukajg przyczyny problemdéw we wzroscie zachorowalnosci na choroby przenoszone

droga ptciowa, swobodzie seksualnej i wczesnej inicjacji. Niektorzy podkreslajg znaczacy spadek

parametréw nasienia mezczyzn, widzac w tym zagrozenie gatunku. Rzeczywisto$¢ nie jest jednak

az tak pesymistyczna.

Problem nieptodnosci ro$nie przede wszystkim z powodu coraz dtuzszego odwlekania przez

kobiety decyzji o cigzy. Parametry nasienia w populacji nie pogarszajq sig, a odpowiednia

profilaktyka zdrowotna i wtasciwe nawyki higieniczne kobiet sprawiaja, ze niegdy$ powszechny

problem niedrozno$ci jajowoddéw z powodu przebytych stanéw zapalnych staje sie rzadko$cig (nie

zmienia to nadal istniejacego problemu niedroznosci jajowoddéw zwigzanych z endometriozg). |

Wieksza $wiadomos$¢ spoteczna problemu powoduije, ze nieptodne pary czesciej i znacznie H T I
wczesdniej zgtaszajg sie na konsultacje ze specjalista. Powszechny dostep do Internetu umozliwia ‘ <’ ’ i’
pacjentom szybkie pozyskanie wiedzy i ogranicza mozliwo$¢ naduzy¢ w leczeniu - niegdy$

wstydliwego - problemu. cobas® 6000
- zintegrowany system
DEFINICJA NIEPLODNOSCI biochemiczno-

. . ‘4 _— . . . . — immunochemiczny
Obecnie za nieptodnos$¢ uznaje sie stan, w ktérym starajacy sie o dziecko ludzie nie moga

uzyskac ciazy regularnie wspoétzyjac (3-5 razy w tygodniu) w celu prokreacji bez stosowania

metod antykoncepcyjnych, przez minimum 12 miesiecy.

Srednig ptodnosé zdrowych mtodych ludzi szacuije sie na okoto 23 % na cykl. W ciagu 3 cykli

cigze uzyska 57% par, w czasie pot roku - 72%, a po roku tylko 15% starajacych sie bedzie nadal

oczekiwata na cigze. W drugim roku staran ponad potowa z nich pocznie dziecko, a nieptodnych

pozostanie jedynie 7%.

Nowsze badania wskazuja, ze zdrowe kobiety zachodza w cigze potwierdzona klinicznie w 50%

podczas pierwszych 2 cykli. Podczas 6 cykli cigza koriczg sie starania 80-90% kobiet. Cho¢ dane

te wymagajg dalszych badan, wskazuja, ze w odpowiednich warunkach wigkszo$¢ zdrowych

par ma szanse pocza¢ dziecko relatywnie szybko. Problem nieptodnosci rzadko dotyczy tylko

jednej strony - z jednoznaczna nieptodno$cia mamy do czynienia w przypadku menopauzy h
czy obustronnej niedroznosci jajowoddw u kobiety oraz braku nasienia u mezczyzny. Zwykle

stwierdza sie tzw. podptodno$¢ (obnizong ptodno$¢) obojga partneréw. W konsekwencji znacznie &
trudniejsze jest postawienie diagnozy - przyczyna problemdéw z zajSciem w ciaze jest niefatwa do

zidentyfikowana i wcale nie musi by¢ jednoznaczna. cobas e 411
- system
PRZYCZYNY PROBLEMU immunochemiczny
_— . . . . . . przeznaczony dla
Klasyczna klasyfikacja przyczyn niepowodzen rozrodu nadal opiera sig na poszukiwaniu malych i érednich

odpowiedzialnej za problem strony. Méwi sie zatem o nieptodno$ci zenskiej, meskiej laboratoriéw
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Mulders AG, Hum Reprod. 2004 Sep;
19(9):2036-42

i partnerskiej. Tymczasem z perspektywy praktyki klinicznej, znacznie uzyteczniejsze wydaje

sig by¢ podejscie, w ktérym nieptodnos¢ traktuje sie jako zjawisko wystepujace w kontekscie
pary, problem partnerski. Taka perspektywa pozwala odpowiednio dostosowaé diagnostyke

i szerzej spojrze¢ na mozliwosci prowadzenia leczenia - mimo tego, ze w wigkszo$ci przypadkdw,
niezaleznie od przyczyny, dziatania medyczne dotyczy¢ bedg kobiet.

ZABURZENIA PLODNOSCI KOBIET

W odréznieniu od diagnostyki mezczyzny, diagnostyka ptodnosci kobiet jest wyjatkowo ztozona.
Czes¢ zaburzen moze zostac stwierdzona na podstawie wywiadu i prostych badan obrazowych
lub laboratoryjnych. W niektérych przypadkach konieczne jest jednak wykonanie diagnostyki
znacznie bardziej skomplikowanej, np. mozliwej wytacznie podczas zabiegéw chirurgicznych.
Najczestsze przyczyny nieptodnosci kobiecej to:

A. zwiazane przede wszystkim z wiekiem kobiety

= obnizona rezerwa jajnikowa,

= zaburzenia genetyczne komdrek jajowych i zarodkéw,

Zaburzenia owulacji

Zaburzenia droznosci jajowodow

Patologie miednicy mniejszej

Zaburzenia immunologiczne

moo w

A.PLODNOSC KOBIETY A WIEK

Ptodnos$¢ kobiety zalezy przede wszystkim od jej wieku. Optymalnym z perspektywy biologii
czasem na posiadanie potomstwa jest okres miedzy 15 a 30 rokiem zycia. Juz od 25 roku zycia
ptodno$¢ kobiety obniza sie, a zanika okoto 42 roku zycia. Najwieksze znaczenie w tym kontekscie
ma liczba posiadanych komdrek jajowych. Ich zapas nazywany jest rezerwa jajnikowa. Kobieta
nigdy nie produkuje nowych komdrek jajowych - powstajg one jeszcze na etapie zycia ptodowego
dziewczynki (najwiecej jest ich ok. 16-20 tygodnia cigzy - 6-7 min). W okresie pokwitania (okoto

11 roku zycia) liczba komdrek jajowych wynosi ok. 300 000. Od okresu pokwitania do okoto 35
roku zycia kobieta traci okoto 20 oocytéw dziennie. Po 35 roku zycia proces ten przyspiesza do
okoto 30-40 dziennie. W okresie okotomenopauzalnym pacjentka nie ma juz praktycznie zadnych
komorek jajowych, a kilka lat wczes$niej posiada juz niemal wytgcznie te bezwartosciowe.

SZACOWANY ODSETEK NIEPLODNYCH KOBIET W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH
WIEKOWYCH

Liczba kobiet, ktore nie zaszly w ciaze

Wiek zamazpdjscia Po 18 miesigcach Procentowo
20-24 1261 8%
25-29 4 660 11%
30-34 6 439 22%
35-39 3472 32%
Ogodtem nieptodnosé 15 832 18%

Okreslenie poziomu rezerwy jajnikowej jest najwazniejszym momentem oceny ptodnosci kobiet.
W tym celu stosowane byty takie parametry jak: oznaczanie stezenia FSH w 3 dobie cyklu oraz
estadiolu w tym samym dniu cyklu, reakcja jajnikéw na podawanie clostilbegytu, gonadotropin
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oraz analogéw GnRH, a takze pomiar objeto$ci jajnika czy tez biopsja jajnika z histopatologiczng
oceng obecnosci komdrek jajowych w prébce. Badania te sg jednak mato przydatne i czgsto
ktopotliwe w realizacji. Obecnie uzasadnione wydaja sig¢ wytacznie: pomiar liczby pecherzykéw
antralnych w USG dopochwowym w trakcie miesigczki oraz najwazniejszy marker - ocena
stezenia AMH (antymullerian hormone).

Wiek wptywa nie tylko na liczbe komérek jajowych, ale takze na ich jako$¢. Zmiany hormonalne
u kobiety angazujg do wzrostu i wykorzystania w pierwszej kolejnosci najlepsze komarki jajowe.
Wysokie stezenia FSH na poczatku cyklu powoduije rekrutacje gotowych do wzrostu komérek
jajowych. Na poczatku zycia rozrodczego kobiety juz niewielkie stezenia FSH wzbudzajg do
wzrostu najlepsze komérki. Z wiekiem i spadkiem zapasu komérek, stezenie FSH musi znaczaco
zwiekszy¢ sie, zeby zrekrutowaé komérki stabsze, a wiec wymagajace wyzszych stezen FSH do
wzrostu. Gorsza jako$¢ komdrek odbija sie na rozwoju powstajacych z nich zarodkéw.
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Kolejnym zjawiskiem zwigzanym z wiekiem jest obnizenie genetycznej jako$ci komérek
jajowych. Jest to mechanizm chroniacy kobiete przed pdzna, ryzykowna dla jej zdrowia ciaza.
Czestos¢ zaburzen DNA zarodkéw bardzo silnie wigze sig z wiekiem kobiety. Juz u kobiet
30-letnich 40% komorek jajowych ma nieprawidtowos$ci genetyczne o typie zmiany liczby
chromosomdw (aneuploidia). U kobiet 35-letnich jest tych zaburzen okoto 56%, a u 40-letnich
- okoto 80%. Zarodki z aneuploidig rozwijajg sie w pierwszym etapie podobnie jak zarodki
zdrowe, normalna obserwacja pod mikroskopem nie daje mozliwo$ci identyfikacji zmiany.
Rozwigzaniem umozliwiajagcym analize materiatu genetycznego zarodka i ograniczenia

ryzyka poronien lub narodzin chorego dziecka jest diagnostyka preimplantacyjna (PGD,
preimplantation genetic diagnosis).

cobas e 601

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
Srednich i duzych
laboratoriow

@ llosciowe (ciagta linia) i jakosciowe
(przerywana linia) obnizenie rezerwy
jajnikowej, ktdre okreslajg zdolno$¢ do
reprodukcji

Broekmans, FJ. et al. Hum Reprod
Update 2006 12:685-718

cobas e 411

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
malych i srednich
laboratoriéw
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Tabela 1. Poréwnanie wskaznika implantacji i aneuploidii pomiedzy biopsja w 3 i 5/6 dniem w poszczegdlnych grupach wiekowych

SART.
Biopsja Dzien 3 Biopsja Dzien 5/6
Grupa wiekowa (lata) Implan.2® (+Sac ) wskaznik aneuploidii®® grupa wiekowa (lata) Implan.?® (+Sac) wskaznik aneuploidii®?
<35 40,6% (73/180) 53,1% (530/999) <35 51,1% (119/233) 31,7% (306/966)
35-37 43,6% (44/101) 68,2% (420/616) 35-37 54,2% (65/120) 44,29 (237/536)
38-40 42,1% (59/140) 73,7% (659/894) 38-40 47,2% (59/125) 43,1% (324/751)
41-42 31,6% (18/57) 85,8% 460/536) 41-42 40,4% (19/47) 76,3% (200/262)
>42 7/30 92,6% (340/367) >42 5/18 84,8% (112/132)
Warto$é p NS <0,001 Warto$é p NS <0,001
Ogétem 39,6% 201/508) 70,6% (2409/3412) Ogdtem 49,29 (267/543) 47,8% (1179/2467)

Uwaga: Implan. (+Sac) = stopien zagniezdzania mierzony obecno$cig pecherzyka cigzowego przy pomocy USG; NS= nieistotne.

2 istnienie zwigzku miedzy wiekiem i wskainzikiem implantacji badano stosujac test zgodnosci chi-kwadrat (2x2x5) ). 6 wynosito 12,4 z 9 stopni swobody
(0,1<p<0,2). Brak istotno$ci tej wartosci () oznacza, ze nie byto zadnego znaczacego zwigzku wskaznika implantacji z grupg wiekowa po biopsji zarodkéw
i skryningiem genetycznym.

® zwigzek miedzy implantacjg i biopsja dziern 3 w poréwnaniu do biopsji 5/6 dnia badano stosujac test zgodnos$ci chi-kwadrat (2x5). [)2(2) wynosito 16,1z 5
stopni swobody (0,0005<p<0,01 ), kiedy obserwacje dnia 3 zostaty testowane wzgledem oczekiwan dnia 5/6. Znaczenie wartosci () oznacza, ze czestosé
implantacji byta zwigzana z dniem wykonania biopsji.

¢ istnienie zwiazku miedzy wiekiem i wskaznikiem aneuploidii badano stosujac test zgodnosci chi-kwadrat (2x2x50 00). 6 wynosito 559 z 9 stopni swobody
(p<0,001). Znaczenie tej wartosci 00) oznacza, ze istnieje znamienny zwigzek pomiedzy czestoscig aneuploidii a wiekiem pacjenta.

4 zwigzek miedzy ploidia i biopsjg dnia 3 w poréwnaniu do biopsji 5/6 dnia badano stosujac test zgodnosci chi-kwadrat2[2><5). ) wynosito 739 z 5 stopni
swobody (p<0,001), kiedy obserwacje dnia 3 zostaty testowane wzgledem oczekiwan dnia 5/6. Znaczenie wartos$ci 00) oznacza, ze czesto$¢ wystepowania
aneuploidii zwigzana jest z dniem wykonania biopsji.

B. ZABURZENIA CYKLU

Dos¢ czesto przyczyna trudnos$ci z poczeciem sg zaburzenia cyklu. Zazwyczaj stwierdza sie
brak wzrastajacych pecherzykéw i/lub problemy z peknieciem pecherzyka. W obu przypadkach
powodem moga by¢ zaburzenia hormonalne. Najczesciej wystepujace to zespdt policystycznych
jajnikéw. Wsréd zaburzen hormonalnych nalezy zwréci¢ uwage na nadmiar AMH (czyli

w dawnych czasach podwyzszony poziom LH w stosunku do FSH w 3 dniu cyklu), nadmiar
prolaktyny (PRL) oraz nadmiar androgendw (testosteronu).

C. ZABURZENIA DROZNOSCI JAJOWODOW

Brak drozno$ci jajowoddéw stanowi do$¢ powszechng przyczyne zaburzeri ptodnoSci. Zwykle
istnienie niedrozno$ci podejrzewa sie, jezeli pacjentka przebyta stany zapalne podbrzusza
(miednicy mniejszej), ma zdiagnozowang endometrioze lub poddana byta zabiegom operacyjnym
w tej okolicy z dowolnej przyczyny.

D. PATOLOGIE MIEDNICY MNIEJSZEJ

Najwazniejsza patologig tego rodzaju jest endometrioza. Inne wazne z perspektywy ptodnosci
zmiany to zrosty w okolicy jajowoddéw. Nieptodno$¢ wynikajgca z rozwoju endometriozy, nie jest
wystarczajgcym wskazaniem do jej operacyjnego usuwania. Leczenie zachowawcze przynosi
poréwnywalne rezultaty bez narazania pacjentki na, niejednokrotnie do$¢ powazny, zabieg.

E.ZABURZENIA IMMUNOLOGICZNE

Zaburzenia immunologiczne stanowig catg grupe problemdéw o zréznicowanej przyczynie

i zréznicowanym rokowaniu. Jest to marginalny problem pod wzgledem czestotliwosci
wystepowania, jednak do$¢ ktopotliwy w diagnostyce i leczeniu. Szczegdlng grupa pacjentek
z zaburzeniami immunologicznymi jest niewielka cze$¢ kobiet, ktdre czesto ronig ciaze.
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ZABURZENIA PLODNOSCI MEZCZYZN

Okres najwyzszej ptodnosci mezczyzn przypada na wiek 25 lat. Wraz z wiekiem zachodza zmiany
spermatogenezy, stopniowo zmniejsza sie objeto$¢ nasienia, ruchliwos$¢ i odsetek prawidtowo
zbudowanych plemnikdw, ale nie liczba plemnikéw. Z drugiej strony mezczyzni zachowujg
mozliwo$é reprodukcji nawet w okresie starzenia sig, a wptyw wieku jest znacznie mniej wyrazny
niz u kobiet.

PARAMETRY NASIENIA WEDLUG NORM WHO

Parametry nasienia wg norm WHO

Parametr Normy WHO do 2010 Normy WHO od 2010
Abstynencja 2-7 dni 2-7 dni
Uptynnienie 30-60 min. 30-60 min.
Objetosé 2ml 1,5 ml

llo$¢ plemnikéw w ejakulacie 40 min 39 min

llo$¢ plemnikéw w 1ml 20 min 15 min
Ruchliwo$é 50% 40%

Ruch progresywny (A+B) 50% 32%
Zywotno$é 75% 580
Morfologia 30% 4%

Na zmniejszanie sie ptodno$ci mezczyzn oddziatuje wiele czynnikéw Srodowiskowych. Rodzaj

i obcigzenie pracg zawodowg moze mie¢ wptyw na pogorszenie parametrow nasienia, a takze
wigksze ryzyko wad genetycznych oraz choréb uwarunkowanych genetycznie u potomstwa.
Problemy moga pojawi¢ sie w wyniku dtugotrwatej ekspozycji gonad na ciepto w temperaturze
powyzej 38°C, narazenia ich na promieniowanie jonizujgce, wibracje, kontakt z metalami ciezkimi,
rozpuszczalnikami organicznymi, pestycydami. Teoretycznie znajdujace sie w otoczeniu zrédfa
ciepfa, noszenie obcistej bielizny, trzymanie laptopa na kolanach, noszenie telefonu w kieszeni,
czeste gorace kapiele, moga obnizaé¢ ptodnosé, jednak nie potwierdzaja tego badania kliniczne.
Obecnie pomijany jest efekt termiczny telefonéw komérkowych, natomiast zwraca sie uwage

na intensywno$¢ i czestotliwosc fal elektromagnetycznych oraz ich wptyw na obnizenie
ptodnos$ci mezczyzn. Niehigieniczny, nieregularny tryb zycia nie pozostaje bez znaczenia -

praca zmianowa, czeste podréze wptywaja na zaburzenia rytmu dobowego niejednokrotnie
wigzac sie z codziennym stresem i przemeczeniem, co w potaczeniu z niskg aktywnoscig
fizyczna, nadmierng waga moze prowadzi¢ do spadku poziomu testosteronu oraz obnizenia
potencji. Wydaje sig jednak, ze takze nadmierne ¢wiczenia fizyczne wptywaja na zaburzenia
ptodnosci - wigze sig to z obnizonym poziomem testosteronu oraz zmianami w poziomie LH

i GnRH u intensywnie trenujacych mezczyzn. Wysitek fizyczny moze prowadzi¢ do podwyzszenia
temperatury i mikrourazéw jader. Warto podkresli¢ niekorzystny wptyw palenia papieroséw,
alkoholu i narkotykéw na ptodno$¢ mezczyzn poprzez obnizenie jako$ci nasienia oraz poziomu
testosteronu. Palenie tytoniu wptywa na zmniejszenie ruchliwosci i liczby prawidtowych
plemnikéw w nasieniu, ktére cechujg sie krétsza przezywalno$cia. Heroina i morfina wptywajg na
pogorszenie jako$ci nasienia i prowadzg do zaburzen seksualnych. Nalezy pamigtac, ze réwniez
niektdre leki moga dziata¢ toksycznie na gonady np. przyjmowanie sterydéw anabolicznych moze
wigzac sig z dtugotrwatymi i nieodwracalnymi skutkami.

Ptodno$¢ mezczyzn moze by¢ przejSciowo uposledzana przez choroby goraczkowe powodujace

cobas e 601

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
Srednich i duzych
laboratoriow

g

cobas® 6000

- zintegrowany system
biochemiczno-
immunochemiczny

cobas e 411

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
malych i srednich
laboratoriéw
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znaczne obnizenie zawartosci i ruchliwo$ci plemnikéw w nasieniu. Dtugotrwaty wptyw na
ptodno$é maja choroby uktadowe np. cukrzyca, mukowiscydoza. Istotng role moga odgrywac
takze zakazenie narzadéw miednicy mniejszej np. zapalenie jader w przebiegu $winki wptywa na
parametry nasienia poprzez bezpos$rednie zaburzanie spermatogenezy, czy infekcje gruczotéw
dodatkowych (prostaty, pecherzykéw nasiennych). Operacje w obrebie miednicy mniejszej moga
prowadzi¢ do uszkodzenia nasieniowoddéw, przerywac szlaki nerwowe powodujac zaburzenia
ejakulacji.

ZABURZENIA PLODNOSCI U PARY

Najczesciej nieptodnos¢ jest problemem wspdlnym kobiety i mezczyzny, dotyczy bowiem

par, w ktérych kazdy z partnerdw jest podptodny. Warto w tym konteks$cie wspomnie¢

o sporadycznych sytuacjach, w ktérych problem istnieje wytacznie w danej parze oséb, tzn. po
zmianie partnera przestatby negatywnie wptywac¢ na mozliwo$¢ uzyskania cigzy.

Przyktadem moze by¢ fragmentacja DNA plemnikéw. Jezeli partner ma wysoki odsetek
plemnikéw ze zniszczonym materiatem genetycznym - stanowi to przyczyne probleméw

z zajSciem w ciaze, a takze czesta przyczyne poronien. Z drugiej strony komdrka jajowa posiada
mechanizmy naprawcze tych uszkodzen. U jednej kobiety sg one bardzo sprawne i mogg
zniwelowac nieprawidtowo$ci. Komadrki innej kobiety moga nie posiadac tak skutecznych
mechanizméw naprawczych - nie poradza sobie z uszkodzeniami. Taka kobieta w partnerem
o znacznej fragmentacji DNA plemnikéw bedzie cze$ciej tracita cigze.

DIAGNOSTYKA PARY

Podstawowa diagnostyka nieptodnosci obejmowaé powinna:

Wywiad: wiek, czas trwania nieptodno$ci, regularno$c i czesto$¢ stosunkéw piciowych,
weczesniejsze stosowanie Srodkéw antykoncepcyjnych, wywiad miesigczkowy (wiek menarche,
regularno$¢ i dtugos¢ trwania cykli, obfito$¢ i bolesno$¢ krwawienia, ewentualne objawy
owulacji) i potozniczy (porody naturalne i zabiegowe, o czasie i przedwczesne, poronienia i cigze
ektopowe, powikfania po zabiegach), wystepowanie wrodzonych choréb w rodzinie, choroby
przenoszone drogq piciowa, przebyte zapalenia przydatkéw, schorzenia ogdlnoustrojowe
(niedoczynno$¢ i nadczynnos¢ tarczycy, cukrzyca, niewydolno$¢ watroby i nerek, choroby
autoimmunologiczne), przebyte operacje (usuniecie wyrostka robaczkowego, zabiegi na jajnikach,
macicy), stosowane leki (neuroleptyki, cytostatyki, metoclopramid, leki hipotensyjne, steroidy
piciowe) i uzyweki (tyton, alkohol, narkotyki), wczesniejszy proces diagnostyczny.

Badanie kliniczne: BMII, zmiany masy ciata w ciggu ostatniego roku, cechy hiperandrogenizacji,
badanie ginekologiczne i cytologiczne szyjki macicy, ewentualnie ocena mikrobiologiczna pochwy
i kanatu szyjki macicy.

Ogdlne badanie nasienia partnera (wedtug standardéw WHO)

Test postkoitalny - analiza mikroskopowa probki $luzu szyjkowego z oceng ilosci plemnikow
ruchomych i nieruchomych 6 - 8 godzin po stosunku w okresie ,,dni pfodnych”.

Badania hormonalne: FSH, LH, TSH, przeciwciata antyTPO, estradiol, progesteron, testosteron,
SHBG, DHEAS, prolaktyna - test z metoclopramidem, ocena rezerwy jajnikowej (AMH).

USG narzadu rodnego.

Ocena droznosci jajowoddw (histerosalpingosonografia lub HSG).

Na podstawie wynikéw, pacjentéw kwalifikuje sie do dalszej, pogtebionej diagnostyki lub
proponuje sie parze odpowiednie, dostosowane do indywidualnej sytuacji, leczenie.
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Ocena systemu Accu-Chek Inform Il na
podstawie testow przeprowadzonych na
__oddziatach szpitalnych

Katarzyna Ziétkowska, Centralne Laboratorium, Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

WSTEP

Badania wykonywane w miejscu opieki nad pacjentem POCT (point of care testing) zajmuja
wazne miejsce w diagnostyce laboratoryjnej.!

W Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
od szeregu juz lat do diagnostyki POCT przywigzuje sie szczegdlng wage, poniewaz sg

to badania, ktére wrecz wymuszajg wykonanie oznaczen bezposrednio po pobraniu
materiatu. Pierwszymi badaniami przeprowadzanymi w miejscu opieki nad pacjentem byty

oznaczenia parametréw krytycznych wykonywane w Klinice Neonatologii i na Oddziale ACCU-CHEK Inform Ii

. - . - L - kompaktowy aparat do
Porodowym. Szybka diagnostyka umozliwia natychmiastowe podjecie decyzji klinicznych, monitorowania glikemii
ktére sg nieocenione w przypadku pacjentéw w ciezkim stanie. Zgodnie z norma ISO EN przy t6zku chorego

22780:2007 dotyczaca zapewnienia jako$ci badan diagnostycznych w miejscu opieki nad

pacjentem, to diagno$ci laboratoryjni odgrywaja bardzo wazna role, sprawujac nadzér nad

wykonywaniem badan i przebiegiem procesu analitycznego w badaniach przytézkowych.

W szpitalu udato sie wypracowac¢ wspétprace personelu pielegniarskiego, ktéry wykonuje

badania gazometryczne, glukozy, elektrolitéw na Oddziale Porodowym, z diagnostami

sprawujacymi bezposredni nadzér nad kontrolg wykonywanych badan oraz obstuga

analizatora. Natomiast w Klinice Neonatologii badania gazometryczne, elektrolitéw,

glukozy, mleczanéw wykonuje techniczny personel laboratoryjny nadzorowany przez

wyznaczonego diagnoste. Taki system badan w miejscu opieki nad pacjentem umozliwia

szybkie uzyskanie wiarygodnego wyniku, ktéry podlega odpowiedniej kontroli, a nastepnie

natychmiastowe podjecie decyzji klinicznych. W przypadku badan POCT wazne jest

stosowanie procedur, zgodnych z wytycznymi normy PN- EN ISO 22780:2007, dotyczacej

jakosci i kompetencji w zakresie badan w miejscu opieki nad pacjentem. W przypadku ‘ '
za$ oznaczania glikemii u pacjentéw na oddziatach, nalezy spetniac¢ zalecenia normy EN

ISO 15197:2003, ze zmianami z roku 2013, ktéra zawiera wymagania dotyczace systemoéw \\—/,
monitorujgcych poziom glukozy we krwi do samokontroli u chorych na cukrzyce? Firma

Roche, producent analizatoréw ACCU-CHEK Inform II, zapewnia, ze urzadzenia te spetniajg ACCU-CHEK Inform Il
wymogi normy EN ISO 15197:2003, a tym samym sg wskazane do monitorowania poziomu wstacji dokujgcej
glikemii na oddziatach szpitalnych. Normy wymagaja, aby stosowany sprzet w sposéb

szybki i prawidtowy dokonat pomiaru stezenia glukozy w krwi wio$niczkowej, a jego wynik

byt wiarygodny. Diagnosci, ktérzy odpowiadajg za jako$¢ uzyskanego wyniku musza

mie¢ pewno$é, ze stosowany system kontroli jako$ci badan jest prawidtowy. Oznaczenia

wartosci glikemii u pacjentéw na oddziatach szpitalnych stanowig bardzo wazng cze$¢

badan w zakresie diagnostyki POCT, a peten nadzér nad wykonywanymi badaniami

i odpowiedzialno$¢ za wiarygodno$¢ uzyskiwanych wynikéw spoczywa na barkach

diagnostéw laboratoryjnych.

METODYKA

Ocenie poddano 9 analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il firmy Roche Diagnostics, ktére

stuzg do pomiaru poziomu glikemii poza laboratorium. Testowano je wymiennie na

11 oddziatach szpitalnych, w Punkcie Poboru i Centralnym Laboratorium GPSK UM

w Poznaniu. Na oddziatach szpitalnych aparaty byty obstugiwane przez personel
pielegniarski, pod nadzorem wyznaczonych diagnostéw, w Centralnym Laboratorium sprzet
byt obstugiwany przez samych diagnostéw. Ocena glukometréw polegata na sprawdzeniu
jakosci obstugi tych urzadzen oraz wspétpracy z oprogramowaniem cobas IT 1000.

W celu utatwienia tej analizy przygotowano dwa rodzaje ankiet - ankieta 1 i ankieta 2.

ACCU-CHEK Inform Il

- zestaw
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Wykonano ponad 1000 oznaczen poziomu glukozy na testowanych urzadzeniach, natomiast
szczeg6towej analizie poddano 124 oznaczenia stezenia glukozy u pacjentéw dorostych,
ktére zostaty wykonane na aparatach ACCU-CHEK Inform Il i poréwnane z badaniami
wykonanymi na analizatotrze cobas ¢ 311 metoda referencyjna.

W systemie ACCU-CHEK Inform Il zastosowano metode enzymatyczng z elektrochemiczng
technikg pomiarowa. Innowacyjno$¢ tej opatentowanej metody polega na potgczeniu
dwdch technik elektrochemicznych AC z konwencjonalng DC. W te$cie paskowym znajduje
sie zmodyfiowany enzym - dehydrogenaza glukozowa (Mut. Q-GDH), z Acinetobacter
calcoaceticus, ktdry przeksztatca glukoze w glukonolakton. Reakcja ta powoduje
powstanie pradu statego, ktory jest mierzony i jego natezenie przeliczane jest na stezenie
glukozy we krwi®. Jako metode referencyjng zastosowano oznaczanie stezenia glukozy

w osoczu krwi, zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej

i Medycyny Laboratoryjnej (IFCC), poniewaz glukometr ACCU-CHEK Inform I, zgodnie

z zapewnieniami producenta, podaje wartosci w odniesieniu do stezenia glukozy w osoczu,
pomimo umieszczania na te$cie paskowym krwi wto$niczkowej®. W badaniach jako

metode referencyjng zastosowano metode kolorymetryczng z heksokinazg, na analizatorze
cobas c 311. Heksokinaza katalizuje reakcje fosforylacji glukozy przy udziale ATP do
glukozo-6-fosforanu i ADP. Nastepnie przebiega reakcja katalizowana przez dehydrogenaze
glukozo-6-fosforanowg (G6PDH), pod wptywem NAD+, nastepuje utlenianie glukozo-
6-fosforanu i powstaje zredukowana forma NADH oraz 6-fosfoglukonolakton. Stezenie
zredukowanej formy NADH jest wprost proporcjonalne do stezenia glukozy i jest mierzone
jako wzrost absorbancji przy dtugosci fali réwnej 340 nm.

Uzyskane wyniki odniesiono do zalecer normy EN ISO 15197:2003, ktéra przedstawia
+~Wymagania dotyczace systemdéw monitorujgcych poziom glukozy we krwi do samokontroli
u chorych na cukrzyce”. Zgodnie z normg EN ISO 15197:2003 dotyczacg jakosci analitycznej
samokontroli glikemii, dla stezen glukozy <75 mg/dl (<4,2 mmol/1), 95% wynikéw ma
miesci¢ sie w zakresie £15 mg/dl (0,8 mmol/I) w poréwnaniu do wyniku uzyskanego
metoda referencyjna, natomiast dla stezen glukozy 275 mg/dl (24,2 mmol/I) zakres ten
wynosi £20%?2 W normie EN ISO 15197, zmiany z 2013 roku nieznacznie zmieniono te
wymagania. Dla stezen glukozy <100 mg/dl (<5,6 mmol/I) 95% wynikéw ma miesci¢

sie w zakresie +15 mg/dl (0,8 mmol/l) w poréwnaniu do wyniku uzyskanego metoda
referencyjna, a przy stezeniach 2100 mg/dl (25,6 mmol/I) zakres ten wynosi £15%. Norma
ta jest zgodna z ,zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z roku 20133
Do poréwnania wynikéw zastosowano takze siatke btedéw Clarke’a*.

CELE BADANIA

Gtéwnym zadaniem testowania systemu ACCU-CHEK Inform Il byta ocena jakos$ci pracy
z tymi urzadzeniami oraz zastosowanie oprogramowania cobas IT 1000 firmy Roche
Diagnostics do monitorowania pracy na tych glukometrach. Ocene przeprowadzono

z wykorzystaniem przygotowanych ankiet.

Ankieta dla pielegniarek zawierata 6 punktéw dotyczacych obstugi, wygladu aparatu

i wiarygodnosci uzyskanych wynikéw (Ankieta 1). Ankieta 2 byta adresowana do
personelu laboratoryjnego, zawierata 9 punktdéw, poniewaz diagno$ci pracowali takze

z systemem komputerowym cobas IT 1000.

W ostatnim etapie pracy z testowanymi glukometrami analizie poddano jako$¢
przeprowadzonych oznaczen stezenia glukozy we krwi. Wyniki 124 pacjentéw dorostych
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uzyskane z analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il poréwnano z metoda referencyjna, co
pozwolito na okreslenie btedu ocenianych glukometréw i sprawdzenie, czy miesci sie on
w dopuszczalnych zakresach zalecert normy EN ISO 15197: 2003, ze zmianami z 2013 roku
oraz wymogami PTD, jak réwniez zastosowano siatke btedéw Clarke’a.

PODSUMOWANIE PRACY NA ANALIZATORACH ACCU-CHEK INFORM I
Analizatory ACCU-CHEK Inform Il umozliwiajg wykonanie oznaczenia z niewielkiej objetosci
krwi - 0,6 pl, a czas pomiaru wynosi 5 sekund. Zakres pomiarowy systemu wynosi 10-600
mg/dl (0,6 - 33,3 mmol/I), a granica wykrywalno$ci to 10 mg/dI°.

Personel pielegniarski na oddziatach szpitalnych poczatkowo sceptycznie podchodzit

do nowych aparatéw, jak i do nadzoru laboratorium nad ich praca, odbierajac to raczej

jako kontrole nad poprawnoscig ich pracy na tych urzadzeniach. Analizujac ankiety
wypetnione przez pielegniarki obstugujgce aparaty stwierdzono, ze 39% ankietowanych
okresla obstuge aparatu jako poréwnywalng z innymi glukometrami. Wigkszo$¢ personelu
pielegniarskiego, 86%, byta zadowolona z wielko$ci wyswietlacza. Dla 56% jezyk menu
analizatora byt zrozumiaty. Potowa ankietowanych uwaza, ze wielko$¢ aparatu przeszkadza
przy wykonywaniu analiz, a 48% stwierdzita, ze wielko$¢ analizatora nie ma znaczenia dla
przeprowadzenia badania. Natomiast 52% ankietowanych pielegniarek docenita szybko$¢
wykonywanego pomiaru, 38% z nich ocenita, ze czas oczekiwania na wynik jest podobny do
standardowych glukometréw, tylko 10% uwaza ten czas za zbyt dtugi. Accu-Chek Inform Il
umozliwia sprawne wyszukiwanie wyniku wykonanego kilka godzin wczes$niej, jest on fatwo
odnajdywalny, docenito to az 86% ankietowanych. W ocenie wiarygodnosci uzyskanego

na analizatorze wyniku stezenia glukozy, 47% pielegniarek stwierdzito, ze wynik jest
poréwnywalny z wynikami uzyskanymi w laboratorium, metoda referencyjng, 20% natomiast
ocenito brak tej korelacji.

WSsréd diagnostéw 77% ankietowanych stwierdzito, ze obstuga aparatu jest prosta,

62% docenito przejrzysto$¢ ekranu, a wszyscy ankietowani byli zadowoleni z wielko$ci
wys$wietlacza. Dla prawie wszystkich diagnostéw, jezyk menu byt zrozumiaty. Dla 85%
wielko$¢ aparatu nie ma znaczenia dla komfortu przeprowadzonego badania. Podobnie,

jak personel pielegniarski, pracownicy laboratorium (62%) stwierdzili, ze aparat szybko
dokonuje pomiaru, 38% uwaza, ze ten czas jest poréwnywalny ze standardowymi
glukometrami.

Podsumowujac analize obstugi analizatoréw Accu-Chek Inform Il nalezy stwierdzi¢, ze
personel pielegniarski obstuguje aparat intuicyjnie, nie zwracajac uwagi na ewentualnie
popetniane btedy, dlatego petna kontrola poprawno$ci pracy aparatu musi naleze¢ do
personelu laboratoryjnego.

PODSUMOWANIE PRACY Z OPROGRAMOWANIEM COBAS IT1000:

Oprogramowanie cobas IT 1000 moze catkowicie zaspokoi¢ wymagania dotyczace

monitorowania pracy na réznorodnej aparaturze w zakresie diagnostyki POCT. Program

umozliwiat, na biezaco, $ledzenie pracy i prawidtowej obstugi wszystkich podtaczonych

i zdefiniowanych analizatoréw Accu-Chek Inform Il. Analizowano poprawno$¢ codziennych

kontroli jako$ci badan, prawidtowo$¢ wykonywanych oznaczen i walidowano uzyskiwane

wyniki. Zaobserwowano wiele zalet tego oprogramowania:

= mozliwos¢ monitorowania najczesciej pojawiajacych sie btedow przy wykonywaniu
badar poziomu glikemii przez personel pielegniarski - ocena jako$ci bteddéw; przy

“

ACCU-CHEK Inform Il

- kompaktowy aparat do
monitorowania glikemii
przy t6zku chorego
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ACCU-CHEK Inform Il
w stacji dokujgcej

ACCU-CHEK Inform Il

- zestaw
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duzych nieprawidtowos$ciach mozliwo$¢ zablokowania uzytkownikowi wykonywania
badan i poddanie go dodatkowym szkoleniom w zakresie obstugi aparatu i pobierania
materiatu,

= kontrola pracy analizatora Accu-Chek Inform Il - komunikaty o btedach w dziataniu
aparatu lub sieci komputerowej przedstawiane sg w programie i umozliwiajg podjecie
natychmiastowej reakcji bezposrednio przy wadliwym aparacie,

= zaplanowanie czestotliwosci kontroli jakosci badan na poszczegdlnych aparatach
- prawidtowy wynik kontroli jako$ci badan zapewnia wiarygodno$¢ wynikéw na
danym analizatorze, a w przypadku nieprawidtowych wynikéw kontroli, umozliwia
zablokowanie wykonania badarn na danym aparacie lub uniemozliwienie wykonania
badania, gdy kontrola nie zostata przeprowadzona,

= mozliwos¢ wprowadzenia zakresu wartosci referencyjnych i krytycznych dla parametru
glukozy, ktére dodatkowo informujg uzytkownika, czy zostaty one przekroczone
(informacja wyswietla sig¢ na monitorze glukometru),

= Korzystanie z tzw. ,magazynu odczynnikéw” - czyli zawiadywanie przez laboratorium
zuzyciem paskéw do oznaczania glukozy.

Jedynymi wadami oprogramowania Cobas IT 1000, ktére zaobserwowano, to zbyt wolne

~uwalnianie” zwalidowanych wynikéw oraz mato czytelny raport z wykonanych badan.

WYNIKI

Dane w tabeli 1 wskazuja, ze $redni btagd oznaczenia analizatora ACCU-CHEK Inform

Il wynosit 8,04%. Btedy poszczegdlnych oznaczen za pomoca glukometréw a wynikami
uzyskanymi metoda referencyjng mieszcza sie w zakresie 0-19,72%.

Tabela 2 obrazuje odsetki wynikéw uzyskanych za pomoca systemu ACCU-CHEK Inform

Il mierzonych w zakresie +15mg/dl, 10 mg/dl, £5 mg/dl w odniesieniu do wynikéw
referencyjnych dla stezenia glukozy we krwi <75 mg/dl oraz odsetki mieszczace sie

w zakresie £20%, +15%, +10%, £5% w poréwnaniu do wynikéw referencyjnych dla
stezenia glukozy we krwi 275 mg/dl. Wszystkie wyniki uzyskane z analizatoréw ACCU-
CHEK Inform Il mieszczg sie w zakresie +15 mg/dl dla stezen glukozy we krwi <75 mg/dl,
jak réwniez 100% uzyskanych wynikéw dla stezen glukozy we krwi 275 mg/dl miesci sie

w zakresie £20% w poréwnaniu z metoda referencyjna.

Wyniki zamieszczone w tabeli 3 wskazujg, ze dla stezen glukozy 2100 mg/dl, jedynie 83,3%
uzyskanych wynikéw miesci sie w zakresie £15%,w poréwnaniu z metoda referencyjng. Dla
stezen glukozy <100 mg/dl, 95% wynikéw uzyskanych na ACCU-CHEK Inform Il miesci sie
w zakresie 15 mg/dl w poréwnaniu z metoda referencyjna.

Wykres I przedstawia wyniki uzyskane z analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il oraz

metody referencyjnej za pomoca siatki btedéw Clarke’a. Wiekszo$¢ wynikéw (97,58%)
rozmieszczonych jest w strefie A siatki, jedynie 2,420 wynikéw znajduje sie w strefie B, czyli
w obszarze bteddéw bez szkodliwych nastepstw Klinicznych, tzw. btedy niegrozne.

DYSKUSJA

Celem wykonanych badan wartos$ci glikemii byto poréwnanie wynikéw tych oznaczen na
analizatorach ACCU-CHEK Inform Il z metodg referencyjna, na analizatorze cobas ¢ 311.
Analize te odniesiono do zalecen normy EN ISO 15197: 2003, ze zmianami z 2013 roku oraz
wymogami PTD, jak réwniez przedstawiono oceng za pomoca siatki btedéw Clarke’a [4,7,8].
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Tabela 1. Zestawienie wynikéw stezen glukozy (mg/dl) wykonanych na ACCU-CHEK Inform Il i metoda referencyjna
(cobas ¢ 311).

Lp Accu-Check cobas C311 Btad 63 85 75 13,33
Inform Il stezenie glukozy glukometru 64 99 94 5,32
stezenie glukozy (mg/dD (%) 65 109 99 10,10
(mg/di) 66 90 79 13,92
1 84 79 6,33 67 87 83 4,82
2 91 82 10,98 68 101 94 7,45
3 81 82 1,22 69 81 82 1,22
4 105 89 17,98 70 82 81 1,23
5 94 83 13,25 71 85 71 19,72
6 83 79 5,06 72 90 78 15,38
7 100 84 19,05 73 98 92 6,52
8 97 83 16,87 74 89 76 17,11
9 89 78 14,10 75 77 70 10,00
10 94 83 13,25 76 76 78 2,56
11 95 87 9,20 77 88 79 11,39
12 107 96 11,46 78 115 103 11,65
13 97 85 14,12 79 109 103 5,83
14 86 74 16,22 80 93 81 14,81
15 100 89 12,36 81 92 96 4,17
16 88 82 7,32 82 90 90 0,00
17 85 76 11,84 83 86 84 2,38
18 96 83 15,66 84 80 77 3,90
19 97 100 3,00 85 83 84 1,19
20 97 90 7,78 86 98 84 16,67
21 102 95 7,37 87 84 89 5,62
22 78 85 8,24 88 102 94 8,51
23 101 90 12,22 89 96 90 6,67
24 117 102 14,71 90 97 84 15,48
25 96 89 7,87 91 100 93 7,53
26 101 92 9,78 92 116 106 9,43
27 122 113 7,96 93 91 88 3,41
28 92 98 6,12 94 93 88 5,68
29 101 86 17,44 95 89 90 1,11
30 110 97 13,75 96 94 91 3,30
Bil 93 90 BY88 97 79 84 5,95
32 99 89 11,24 98 99 84 17,86
33 91 80 13,75 99 102 100 2,00
34 89 82 8,54 100 97 93 4,30
35 89 84 5,95 101 95 87 9,20
36 86 81 6,17 102 88 77 14,29
37 101 97 4,12 103 79 71 11,27
38 80 76 5,26 104 79 74 6,76
39 120 110 9,09 105 94 83 13,25
40 96 89 7,87 106 85 80 6,25
41 106 90 17,78 107 81 81 0,00
42 93 83 12,05 108 91 93 2,15
43 127 107 18,69 109 77 74 4,05
44 88 81 8,64 110 73 71 2,82
45 95 91 4,40 111 87 105 17,14
46 84 76 10,53 112 79 80 1,25
47 105 92 14,13 113 75 73 2,74
48 146 130 12,31 114 94 93 1,08
49 113 96 17,71 115 98 97 1,03
50 89 76 17,11 116 90 93 3,23
51 96 86 11,63 117 83 76 9,21
52 96 88 9,09 118 95 92 3,26
53 100 95 5,26 119 88 85 3,63
54 128 114 12,28 120 104 91 14,29
58] 107 95 12,63 121 93 88 5,68
56 90 80 12,50 122 86 90 4,44
57 93 85 9,41 123 74 70 5,71
58 99 92 7,61 124 89 84 5,95
59 98 97 1,03 Srednia 94 87 8,04
60 100 97 3,09 Odchylenie
61 89 76 7.0 standardowe 11,67 L ey
62 83 75 10,67
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Podobnie, jak wigkszo$¢ glukometréw dostepnych na naszym rynku ACCU-CHEK Inform

Il spetnia wymogi systeméw do monitorowania glikemii u pacjentéw, na oddziatach
szpitalnych, poniewaz btad tego analizatora miesci sie w zakresie gornej granicy
dopuszczalnego btedu dla glukometru - 10%. Tym samym jest zgodny z zaleceniami

PTD z 2010° oraz z wymogami normy EN ISO 15197: 2003, ktéra za dopuszczalny btad
glukometru przyjmuje ~20%.” Norma ta zaktada takze, ze dla stezen glukozy <75 mg/

dl (<4,2 mmol/I), 95% wynikéw ma miescic¢ sie w zakresie £15 mg/dl (0,8 mmol/I)

w poréwnaniu do wyniku uzyskanego metoda referencyjna, natomiast dla stezen glukozy
>75 mg/dl (24,2 mmol/l) zakres ten wynosi +20% i system ACCU-CHEK Inform Il w 100%
spetnia zalecenia tej normy.? Wyniki uzyskane na tym analizatorze w zakresie stezen
glukozy 2100 mg/dl nie sq zgodne z wymogami normy EN ISO 15197 z 2013 roku, poniewaz
jedynie 83,3% miesci sie w zakresie £15%, a powinno minimum 95%.5

Siatka btedéw Clarke’a ma na celu ocene, czy wigkszo$¢ (powyzej 95%) uzyskanych
wynikéw jest zawartych w strefie A, co Swiadczy, ze wyniki te sg doktadne pod wzgledem
klinicznym, a ewentualny btad jest akceptowalny dla postgpowania z chorym. Natomiast

w strefie B moze znalez¢ si¢ ponizej 5% wynikéw, czyli w obszarze btedéw bez szkodliwych
nastepstw klinicznych, tzw. btedy niegrozne. Analiza ta potwierdzita dobrg jako$¢
analizatoréw ACCU-CHEK Inform I1.#78

Tabela 2. Wyniki badania dokladnosci systemu ACCU-CHEK Inform Il, zgodnie z norma EN ISO 15197: 2003

Glukoza < 75 mg/dl Glukoza 2 75 mg/dI Spetnione wymagania
+5mg/dl £ 10mg/dl  +15 mg/dl <5% <10% <15% <20% Tak
5/9 (55,5%) 7/9 9/9 (100%) 30/115 68/115 99/115 115/115 124/124
(77,8%) (26,1%) (59,1%) (86,1%) (100%) (100%)

Tabela 3. Wyniki badania dokladnos$ci systemu ACCU-CHEK Inform Il, zgodnie z norma EN ISO 15197, ze zmianami z 2013 roku

Glukoza < 100 mg/dl Glukoza > 100 mg/dl Spetnione wymagania
+ 5mg/dl + 10 mg/dl £15 mg/dl * 5% + 10% + 15% +20% Tak
34/112 74/112 106/112 2/12 6/12 10/12 12/12 118/124
(30,4%) (66,1%) (94,6%) ~  (16,7%) (50,0%) (83,3%) (100%)
95% (95,2%)

@ Testy paskowe

ACCU-CHEK® 7ACCU-CHEI& 7

do oznaczania stezenia glukozy i ety Performa

we krwi - 4 .
houl
7]
]

14 LabForum Grudzien 2014



“

Wykres I Zestawienie wynikéw glikemii wykonanej na analizatorach ACCU-CHEK
Inform 1l z metoda referencyjng za pomoca siatki btedéw Clarke’a

stezenie glukozy [mg/dl] ACCU-CHEK Inform Il

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
stezenie glukozy [mg/dI] cobas ¢ 311 (metoda referencyjna)

WNIOSKI

1.

Analizatory ACCU-CHEK Inform Il to urzadzenia proste w obstudze, taczace cechy
standardowych glukometréw i profesjonalnych analizatoréw diagnostycznych. Zostaty
pozytywnie ocenione zaréwno przez obstugujacy personel pielegniarski na oddziatach
szpitalnych, jak i diagnostéw Centralnego Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Oprogramowanie Cobas
IT 1000 stanowi nieoceniong pomoc w monitorowaniu pracy na glukometrach i utatwia
kontrolg diagnostom w prawidtowosci ich obstugi przez personel pielggniarski

i umozliwia czuwanie nad jako$cig uzyskiwanych wynikéw.

Wyniki stezenia glukozy uzyskane z analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il spetniajg
wymagania normy EN ISO 15197:2003, poniewaz 100% uzyskanych wynikéw miesci

sie w zakresie + 15 mg/dl dla stezen glukozy we krwi < 75 mg/dl i podobnie 100%
wynikéw uzyskanych dla stezen glukozy we krwi 2 75 mg/dl mie$ci sie w zakresie +
20% w poréwnaniu z metoda referencyjna.

Jedynie w zakresie normy EN ISO 15197 z 2013 roku wyniki uzyskane z ACCU-CHEK
Inform Il dla stezen glukozy > 100 mg/dl, nie sg zgodne z norma, poniewaz tylko 83,3%
uzyskanych wynikéw miesci sie w zakresie + 15%.

Analiza siatki btedéw Clarke'a wykazata dobrg jako$¢ analizatoréw ACCU-CHEK Inform
I, poniewaz 97,58% punktéw miescito sie w strefie A siatki, a jedynie 2,42% w strefie B.
Sredni btad testowanych analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il wynosi 8,04% i jest
akceptowalny zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

z 2010 roku i zaleceniami normy EN ISO 15197:2003.

ACCU-CHEK Inform Il

- kompaktowy aparat do
monitorowania glikemii
przy t6zku chorego

-

ACCU-CHEK Inform Il
w stacji dokujgcej

Pismiennictwo dostepne
w redakcji
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Nowy algorytm badan przesiewowych
w profilaktyce raka szyjki macicy

“‘

WYTYCZNE DLA PROGRAMOW BADAN PRZESIEWOWYCH

W roku 1968 Swiatowa Organizacja Zdrowia przygotowata dokument opisujacy wytyczne

i praktyke badan przesiewowych dla réznych chordb. Za gtéwne kryterium przydatnosci badan
przesiewowych uwaza sie udowodnione korzysci z terapii u pacjentéw z nierozpoznang chorobg,
uwzgledniajac wyniki fatszywie dodatnie u pacjentéw bez choroby.

Przedstawione zostaty wytyczne jakimi kierowac sie przy ocenie potencjalnych programéw
przesiewowych, do ktérych naleza miedzy innymi: znaczenie dla zdrowia publicznego, poznana
historia naturalna, rozpoznawalny etap utajony, czy dostepny test jest tatwy do wykonania

i interpretacji, czy jest doktadny, niezawodny, czuty i swoisty, czy istnieje zaakceptowane leczenie
skuteczniejsze na wczesnym etapie, czy znane sg reguty kogo leczy¢ i jaka jest efektywno$é
ekonomiczna.

Kiedy rozwazamy te kryteria w $wietle efektywno$ci programu przesiewowego w profilaktyce
raka szyjki opartych na badaniu cytologicznym nalezy zauwazy¢ ze wiekszo$¢ z nich byta
spetniona. Badanie cytologiczne odniosto duzy sukces w obnizeniu liczby przypadkéw raka
szyjki macicy w wielu krajach. Niemniej nie spetnia ono wszystkich wytycznych i jezeli chcemy
podnies¢ efektywno$¢ programéw profilaktycznych nalezy je zmodyfikowaé.

OGRANICZENIA PROGRAMOW PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY OPARTYCH
NA BADANIU CYTOLOGICZNYM

Chociaz wiadomo ze rak szyjki macicy rozwija sie wiele lat, a nawet dekad, nadal nie znamy
przyczyny jego wystepowania u poszczegdlnych pacjentéw. Cytologia identyfikuje kobiety
zakazone wirusem - prekursorem raka, a nie kobiety u ktérych wystepuje ryzyko zachorowania
na raka szyjki macicy'. Niemniej mozliwo$¢ wykrycia atypowych komdrek w wymazie z szyjki
macicy byto waznym odkryciem i czeste badania cytologiczne przez wiele lat staty sie podstawag
skutecznych programoéw przesiewowych, pomimo braku mozliwo$ci stwierdzenia u ktérej
kobiety w przysztosci rozwinie sie rak.

Badanie cytologiczne spetnia kryterium tatwosci wykonania, ale niestety nie jest fatwe

w interpretacji. W ramach badania prowadzonego przez Narodowy Instytut Raka w USA
dwdch cytopatologéw oceniato te same preparaty opisane wczesniej jako atypowe komorki
nabtonka ptaskiego o nieznanym znaczeniu diagnostycznym (ASC-US, atypical squamous

cells of undetermined significance) lub $rédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia
(LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion)?. Analiza okoto 5000 cytologii wykazata, ze
tylko 78% wynikéw zakwalifikowanych w pierwszym badaniu jako negatywne potwierdzito

sie podczas oceny przez drugiego cytopatologa. Bardziej znaczace byto, ze 47% wymazéw
zakwalifikowanych jako $rédnabtonkowe zmiany dysplastyczne duzego stopnia (2HSIL, high-
grade squamous intraepithelial lesion) w pierwszym badaniu zostato zdiagnozowanych jako
zmiany nizszego stopnia podczas ponownej oceny. Dane te potwierdzaja, ze subiektywna ocena
obrazu widzianego przez cytologa w mikroskopie jest trudna w interpretacji i wynika gtéwnie

z jego do$wiadczenia.

Cytologia jest badaniem o wysokiej swoisto$ci, ale dla programéw przesiewowych
najwazniejszym atrybutem jest czuto$¢ badania. Niska czuto$¢ oznacza ze u czesci pacjentek
zmiany nie zostang zidentyfikowane. Natomiast test o wysokiej czuto$ci ale niskiej swoisto$ci
moze by¢ z powodzeniem stosowany w badaniach przesiewowych jesli faczy sie go z badaniem
potwierdzajgcym dla wynikéw pozytywnych. Niestety niska czuto§¢ badania cytologicznego
powoduje wyniki fatszywie ujemne i taki test moze by¢ stosowany z powodzeniem jesli rozwdj
choroby nastepuje powoli i pozwala na wielokrotne badania przesiewowe w dfugim okresie.
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Czuto$¢ pojedynczego badania cytologicznego w wymazie z szyjki macicy w wykrywaniu zmian
o charakterze wewnatrznabtonkowej neoplazji (CIN, cervical intraepithelial neoplasia) CIN2 lub
wyzszych (>CIN2) wynosi od 44% do 74%. Nalezy zaznaczy¢, ze cytologia ptynna charakteryzuje
sie wyzszg czutoscig niz tradycyjny wymaz metodg Papanicolau (PAP), ktéra wynosi 71%-
74%%* w poréwnaniu do 44%-65%5%7. Chociaz wigkszo$¢ pacjentek z rakiem szyjki macicy

nie wykonywata wczes$niej regularnych badan przesiewowych to wciaz w 1/4 przypadkéw
stwierdzano wczes$niej fatszywie negatywne wyniki badania cytologicznego®?.

Badania przeprowadzone w krajach rozwinietych wykazaty, ze u kobiet powyzej 30 roku zycia
test na obecno$¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) wykrywa $rednio o 36% wiecej
przypadkéw zaawansowanych zmian szyjki macicy (2CIN2) w poréwnaniu do cytologii™. Dla
dtugookresowego poréwnania skutecznosci testu HPV w wykrywaniu zaawansowanych zmian
szyjki macicy w poréwaniu z cytologia, szczegdlne znaczenie ma uwzglednienie poszczegdinych
genotypéw HPV, w tym najbardziej onkogennych 16 i 18. Przetomowe badanie Khana
zawierajgce wyniki ponad 12 000 kobiet powyzej 30 roku zycia demonstruje ryzyko rozwoju
>CIN3 w okresie 10 lat. Po niespetna 120 miesigcach u kobiet z ujemnym wynikiem cytologii
rozwinety sig zmiany >CIN3 za ktére gtéwnie odpowiadaja genotypy 16 i 18.

Pomimo powyzszych ograniczen, ktére powodujg ze cytologia nie spetnia wszystkich
wytycznych, program przesiewowy w profilaktyce raka szyjki macicy jest skuteczny z kilku
powoddw. W wiekszosci przypadkéw mozliwe byty kilkukrotne rundy badan co zwigkszyto
czuto$¢ metody. Do niedawna wiekszo$¢ ginekologéw stosowata radykalne leczenie tagodnych
zmian, ktére mogty w przysztosci rozwina¢ chorobe. Takie leczenie zmian przedrakowych
uwazanych za stosunkowo fagodne dla kobiet, ktére zakonczyty okres rozrodczy byto do
przyjecia, w szczegdlnosci gdy pozwalato unikngé potencjalnego ryzyka w przyszto$ci.

Teraz, gdy testy HPV stajg sie powszechnie stosowane, istnieje mozliwo$¢ zmiany podejscia.
Mamy wysoka czuto$¢ oraz bardzo wysoki stopien zaufania do wyniku negatywnego, ktéry
umozliwia rzadsze badania. Mozemy réwniez dokona¢ stratyfikacji do kategorii ryzyka raka
szyjki macicy i odpowiednio zarzadza¢ kazda z grup, zmniejszajac liczbe nieuzasadnionych
kolposkopii przy jednoczesnym zwiekszeniu ochrony przed rakiem.

PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY OPARTY NA BADANIU HPV DNA
Zakazenie genotypami wysokiego ryzyka wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) wystepuje

w prawie wszystkich przypadkach raka szyjki macicy, ale nie prowadzi do raka w zdecydowane;j
wiekszosci tych przypadkéw. Wysoka czesto$é zakazen HPV w naszej populaciji, szczegdlnie
wséréd mtodych kobiet powoduje, ze program profilaktyki raka szyjki macicy oparty wytacznie
o badanie HPV u wszystkich kobiet nie jest zbyt swoisty. To spowodowato, ze dotychczasowe
wytyczne zalecaty stosowanie testu HPV u kobiet ponizej 30 roku zycia jako badanie
potwierdzajgce dla wynikéw cytologii ASC-US.

Jednakze wysoka czesto$¢ wystepowania zmian typu CIN3 u kobiet w wieku 25-29 sugeruje,
ze cytologia réwniez ma znaczgce ograniczenia w tej grupie wiekowej. Dane prowadzone

w wybranych stanach USA rejestru SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results)
potwierdzajg, ze w okresie od 25 do 34 roku zycia wystepuje szybki liniowy wzrost liczby
wykrytych przypadkéw zmian wysokiego stopnia dysplazji szyjki macicy - od 3 do 13
przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Wyniki te pozostajg zgodne z rezultatami badania
ATHENA, w ktérym zmiany CIN3 lub wyzsze wykryto az u 28% kobiet (6 647) w wieku 25-29
lat, podczas gdy w grupie wiekowej powyzej 40 roku zycia byto ich 25% (22 006). Dodatkowo
skuteczno$¢ samej cytologii w wykrywaniu zmian wysokiego stopnia, u kobiet w wieku 25-29

cobas 4800
- Automatyczny system
do PCR w czasie

rzeczywistym
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jest bardzo niska, az 57,3% kobiet miato negatywny wynik w badaniu cytologicznym.

Kolejnym czynnikiem wymagajacym wziecia pod uwage jest czesto§¢é wykrywania genotypow
wirusa wysokiego ryzyka (hrHPV DNA). W badaniu ATHENA az 21,5% kobiet w wieku 25-29
miato wynik pozytywny testu hrHPV DNA, ale prawdopodobnie wiekszo$¢ z nich wyeliminuje
wirusa, wiec w tych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie cytologii wykorzystujac jej
swoisto$¢, aby unikna¢ niepotrzebnych kolposkopii.

Z powodu duzej liczby przypadkéw zmian wysokiego stopnia i bardzo niskiej czutosci cytologii
u kobiet w wieku 25-29 zastosowanie testu hrHPV DNA jako badanie przesiewowe w tej grupie
wiekowej wydaje sig uzasadnione.

BADANIE ATHENA

Najwieksze prospektywne badanie przesiewowe raka szyjki macicy przeprowadzone do tej
pory objeto ponad 47 000 kobiet w wieku od 21 roku zycia. Badanie ATHENA postuzyto jako
badanie rejestracyjne do zatwierdzenia testu cobas HPV przez FDA w 2011 r do zastosowania
jako badanie przesiewowe réwnolegle z cytologia. Obecnie rejestracja FDA obejmuje réwniez
zastosowanie testu cobas HPV z genotypowaniem 16/18 do badan przesiewowych w profilaktyce
raka szyjki macicy zamiast cytologii.

Wszystkie kobiety uczestniczace w badaniu miaty wykonane badanie cytologii ptynnej (LBC)

i test HPV z genotypowaniem 16/18 na poczatku. Kazda kobieta z wynikiem pozytywnym
jednego z badar (ok. 8000) miata wykonang kolposkopie i badanie histologiczne w przypadku
biopsji. Badania kontrolne powtarzano corocznie przez okres 3 lat. Zebrane wyniki postuzyty do
poréwnania Kilku strategii badan przesiewowych bazujacych na réznych kombinacjach testéw
dla kobiet w 25 roku zycia i starszych (mediana: 41 laf).

STRATEGIA TESTU ROZSTRZYGAJACEGO DLA GRUPY O NIEJEDNOZNACZNE)J
CYTOLOGII (ASC-US)

Ten schemat badan przesiewowych jest obecnie stosowany w wielu krajach na Swiecie. Jesli
wynik badani cytologicznego jest ujemny pacjentka zgtasza sie na kolejne badanie, zwykle po

3 latach (Rys. 1). Jesli wynik badania jest nieokres$lony zleca sie badanie réznicujgce ktérym
jest test HPV DNA i w przypadku wyniku ujemnego pacjentka wraca do schematu rutynowego
skryningu, a wynik dodatni kwalifikuje ja na badanie kolposkopowe. Wykrycie jakichkolwiek
zmian w cytologii wymaga wykonania kolposkopii. Strategia ta z badaniem rutynowym co 3 lata
jest rekomendowana dla kobiet w wieku powyzej 21 roku zycia w wytycznych USA. Polski
program profilaktyki raka szyjki macicy nie uwzglednia badania HPV.

@ Strategia testu . el Rutynowy skryning
rozstrzygajacego dla ASC-US . UJngy __~Rutynowy skryning
Cytologia p Ujemny
<. & ASC-US — -~
".’: e \
’ Dodatni
' LSIL/HSIL ~+( KOLPOSKOPIA

\[ KOLPOSKOPIA )

STRATEGIA DWOCH TESTOW ROWNOLEGLE

Wymaz z szyjki macicy poddawany jest ocenie cytologicznej i rownolegle wykonuije sie badanie
HPV DNA (Rys. 2). Jesli oba testy sg negatywne pacjentka zgtasza sie na kolejne badanie
kontrolne w ramach rutynowego skryningu. Jezeli w cytologii zaobserwowano zmiany typu LSIL
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© Strategia dwoch testéw

Rutynowy skryning réwnolegle

Dwa testy
12 miesiecy
LUB
HPV 16/18
HPV genotypowanie
Test o ‘0 ASC-US/HPV+
Ll >ASC-US

8e \[ KOLPOSKOPIA ]

lub HSIL wykonuje sie badanie kolposkopowe, niezaleznie od wyniku HPV DNA. W przypadku
niejednoznacznej cytologii (ASC-US) wynik testu HPV decyduje o zleceniu kolposkopii.
Prawidtowy wynik cytologii i pozytywny test HPV decyduje o wyborze jednej z dwdéch mozliwych
opcji: powtdrzenie obu testéw za 12 miesiecy lub wykonanie genotypowania 16/18, a nastepnie
kolposkopii jesli wynik jest dodatni.

Cyto'og'a NILNI/HPV—
ASC-US/HPV-

— NILM/HPV+

STRATEGIA HPV Z GENOTYPOWANIEM | ROZSTRZYGANIE PRZEZ CYTOLOGIE
Pierwszym badaniem jest test HPV z genotypowaniem i jesli u kobiety wykryje sie genotyp 16 lub
18 wirusa HPV natychmiast wykonywana jest kolposkopia (Rys. 3). Dodatni wynik na obecno$é
pozostatych 12 wysokoonkogenych typéw HPV (lub nie-16/18) wymaga wykonania cytologii

i w przypadku wyniku nieokreslonego lub zmian, zleca sie badanie kolposkopowe. W przypadku
ujemnego wyniku testu HPV DNA kolejne badanie wykonuje sie zgodnie z harmonogramem
rutynowego skryningu.

Rutynowy skryning © Strategia HPV
/ z genotypowaniem i rozstrzyganie

iRV Kontrola po przez cytologie

@gg / NILM ~ 12 mies.

/
OO ,
12 genotypéw hrHPV+-( Cytologia
000 )

46 48 ~ >ASC-US
hrHPV \[ KOLPOSKOPIA ]
HPV16/18+

\[ KOLPOSKOPIA ]

e

POROWNANIE STRATEGII

Czutos¢ i swoisto$¢ nowych strategii w wykrywaniu zmian >CIN3 dla kobiet w wieku powyzej

25 lat odnoszono do strategii podstawowej opartej na badaniu cytologicznym z rozstrzyganiem
testem HPV dla ASC-US. Dla strategii dwdch testéw réwnolegle z genotypowaniem 16/18 czuto$¢
wzgledna jest o 18% wyzsza, natomiast czuto$¢ wzgledna strategii HPV z genotypowaniem

i rozstrzyganiem przez cytologie jest o 40% wieksza od strategii podstawowej. Swoisto$¢
wzgledna nowych strategii jest nieznacznie mniejsza niz strategia podstawowa: 0,99%

w poréwnaniu do 1,00%.
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Pozytywna warto$¢ predykcyjna (PPV) w wykrywaniu zmian CIN3 lub wigekszych dla wszystkich
trzech strategii jest zblizona, a réznice nie s statystycznie istotne. Natomiast negatywna

warto$¢ predykcyjna jest nieznacznie, ale istotnie wieksza dla strategii dwdch testéw réwnolegle
z genotypowaniem 16/18 oraz strategii HPV z genotypowaniem i rozstrzyganie przez cytologie,

co oznacza ze kobiety ktére otrzymaja ujemny wynik z wykorzystaniem tych algorytméw majg
wiekszg pewno$¢, ze nie posiadajg zaawansowanych zmian niz kobiety ujemne wytacznie

w badaniu cytologicznym.

Okreslono réwniez skumulowane 3 letnie ryzyko zwigzane z zakazeniem HPV 16 i 18 na poczatku
badania i po 3 latach. W ogdlnej populacji kobiety zakazone gentypem 16 miaty po 3 latach o 25%
wyzsze ryzyko wystapienia 2CIN3. Genotyp 18 zwigksza ryzyko o 12,5%, natomiast zakazenie
pozostatymi 12 genotypami wysokiego ryzyka wiaze sie z 5% ryzykiem rozwoju 2CIN3 po 3
latach.

Dotychczasowe rozwazania koncentrowaty sie na postepowaniu z wynikami dodatnimi, podczas
gdy w badanich przesiewowych 90% wynikéw jest ujemnych. W tej grupie kobiety, ktdre
posiadaty ujemny wynik testu HPV w chwili wtaczenia do badania otrzymano bardzo niskie ryzyko
>CIN3.

Wynosito ono 0,34% w poréwnaniu do 0,78% dla ujemnej cytologii, co oznacza dla kobiet, ze
ryzyko bycia zdiagnozowang ze zmianami wysokiego stopnia (CIN3) lub wyzszymi po 3 latach jest
o potowe nizsze przy ujemnym badania hrHPV DNA niz cytologii.

PODSUMOWANIE

Profilaktyka oparta na cytologii jest skuteczna w zmniejszaniu zapadalno$ci na raka szyjki
macicy. Jednakze po uwzglednieinu ograniczen wiemy, ze istnieje szansa na zwigkszenie jej
skuteczno$ci poprzez wykorzystanie nowych technologii. Uzycie bardziej czutego testu jako
pierwszego badania jest zgodne z dobra praktyka dla programéw przesiewowych. Test HPV DNA
jest znacznie czulszy w wykrywaniu zmian przedrakowych szyjki macicy i tym samym umozliwia
skuteczniejszg identyfikacje kobiet, ktére narazone sg na wysokie ryzyko zachorowania.
Genotypowanie HPV 16/18 moze zosta¢ wykorzystane do okreslenia najwyzszego ryzyka.
Oznaczanie pozostatych 12 genotypéw HPV w potaczeniu z cytologia pozwalajg osiagnaé

prawie identyczng swoisto$¢ jak rutynowy skryning oparty na samej cytologii przy identycznej
pozytywnej warto$ci predykcyjnej, co umozliwia efektywna identyfikacje kobiet, ktére wymagaja
dodatkowych badan. Dodatni wynik testu cobas HPV identyfikuje kobiety, ktére narazone sg

na najwieksze ryzyko raka szyjki macicy i umozliwia klinicystom odpowiednig interwencje.
Negatywny wynik testu cobas HPV dostarcza w przyblizeniu podwojong pewno$é, ze pacjentka
nie rozwinie zmian 2CIN3 w ciggu kolejnych 3 lat. Obecnie w Polsce trwajg programy pilotazowe
majace na celu przygotowanie do wdrozenia programu profilaktyki zawierajacego test HPV DNA.
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