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Raport roczny 2006

Szanowni Panstwo,

Juz po raz trzydziesty spotykam si¢ z Pafistwem na tamach naszego kwartalnika. Chcial-
bym podzieli¢ si¢ wynikami, jakie nasza firma osiggneta w ubiegtym roku. Zostaly one
opublikowane w corocznym raporcie.

Roche Diagnostics pomimo wcigz rosnacej konkurencji, utrzymuje pozycje lidera
$wiatowego z 19% udzialem w rynku. Wprowadzenie nowych produktéw na rynek po-
zwolilo nam osiagnaé 5% wzrost sprzedazy przekraczajacy nieco ogélny wzrost rynku
$wiatowego. W wyniku duzych inwestycji w zakresie nowych produktéw wprowadzo-
nych na rynek w 2006 roku, zysk operacyjny firmy Roche zmniejszyt si¢.

Chcialbym podzieli¢ si¢ z Paistwem ubieglorocznym dorobkiem poszczegélnych
dzialéw RDP.

W Dziale Diabetologii z sukcesem zakoniczono wprowadzanie nowych systemdéw monito-
rowania glikemii, systeméw infuzyjnych i oprogramowania nowych produktéw Accu-Chek.
Stworzyly one pelna oferte dla ludzi z cukrzyca poprawiajac tym samym jako$¢ ich zycia.

Diagnostyka Scentralizowana wprowadzila nowa rodzine analizatoréw cobas® 6000
oraz analizator biochemiczny cobac ¢ 111.

Dzial Immunodiagnostyki zanotowal 13% wzrost sprzedazy, gtéwnie dzigki nowo-
czesnym markerom kardiologicznym jak Elecsys NT-proBNP i Elecsys Troponin T.

Diagnostyka Molekularna skierowata swoje wysitki na procesy automatyzacji badan.
Kolejna nowa platforma COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan oferuje réznorodne bada-
nia wirusologiczne wraz z testami do iloSciowego oznaczania HIV i wzw typu B i C.
W czerwcu ubieglego roku zaprezentowaliémy nowy w pelni automatyczny system
cobas s 201 i test cobas TaqScreen MPX do badan przesiewowych. Pozwala on jednocze-
$nie oznaczaé wirusy HIV, HCV i HBV we krwi.

Dzial Applied Science dzigki systemowi Genome Sequencer 20 moze pochwali¢ sie
wej$ciem na nowy segment rynku. Ten innowacyjny aparat wykorzystywany bedzie do
badan w sekwencjonowaniu genéw. W 2006 roku dzial Applied Science wprowadzit na
rynek aparat LightCycler 480, platforme oparta o technologi¢ PCR przeznaczona do
ekspresji genéw i analiz mutacji.

O planach firmy na 2007 najtrafniej wypowiedzial si¢ Sewerin Schwan, CEO Roche
Diagnostics, , W wielkim skrécie: wszyscy musimy skupi¢ si¢ na wykonaniu. W zeszlym
roku wprowadziliSmy wspaniale produkty.(...) Obecnie musimy przy ich pomocy prze-
nikna¢ rynki i umocni¢ pozycje.”

Podsumowujac, przed nami nastgpny rok wytezonej pracy z mysla i troska o dobro
naszych klientéw.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespotem RDP

Nasz adres:

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

01-531 Warszawa

tel. 0-22/481 54 54-60
faks 0-22/481 55 95

tel. 0-22/481 54 00-05
faks 0-22/481 55 96
e-mail: polska.diagnostics@roche.com
internet: www.rochediagnostics.pl

serwis:
obstuga klienta:

tel. 0-22/481 55 55, 56
faks 0-22/481 55 99

centrala:



marzec 2007

LabForum

Racjonalna interpretacja badan laboratoryjnych
- niektore aspekty statystyczne i epidemiologiczne

dr n. med. Wlodzimierz Pawlowski, Kierownik Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej,

Wojewddzki Szpital Zespolony w Poznaniu

Bledy zwiazane z diagnostyka laboratoryjna
tradycyjnie dzieli si¢ na dotyczace fazy
przedanalitycznej, analitycznej i postanali-
tycznej. Ze wzgledu na stale udoskonalanie
i automatyzacje techniki wykonania badan,
bledy analityczne staja si¢ stopniowo coraz
rzadsze. Z roku na rok wigcej uwagi poswie-
ca si¢ olbrzymiemu i skomplikowanemu
problemowi wplywu czynnikéw przedana-
litycznych na jakos¢ analiz laboratoryjnych;
najblizsze lata przyniosa prawdopodobnie
szereg nowych informacji na ten temat.
Szczegélnie trudne i zlozone zagadnienie
dotyczy wplywu lekéw (a zwlaszcza polite-
rapii) na wynik oznaczenia laboratoryjnego.

Wydaje sig, ze stosunkowo najmniej
rozpowszechniona w srodowisku pracow-
nikéw zwiazanych z medycyna laborato-
ryjna jest wiedza dotyczaca kwestii inter-
pretacyjnych (jeden z elementéw fazy po-
stanalitycznej). Wg moich obserwacji,
w naszym kraju problem ten (braku ele-
mentarnej wiedzy na temat ogélnych za-
sad interpretacji wynikéw badan) jest
szczegblnie widoczny, co moze dziwi¢
w aspekcie duzych aspiracji (i uprawnien
zwigzanych z obowiazujacym prawem)
pracownikéw laboratoriéw do wspélde-
cydowania o losach chorego.

W ponizszym opracowaniu przedsta-
wiono kilka uwag, ktére moga, moim zda-
niem, ulatwi¢ racjonalne podejscie do
produktu dzialan diagnosty — wyniku ba-
dania laboratoryjnego.

1. Czulo$é i swoistos¢ diagnostyczna
Do$¢ powszechnie znajomos$¢ tych pojeé
sprowadza si¢ do umiejetnosci przedsta-
wienia matematycznych wzoréw stuza-
cych do ich wyliczenia (ryc. 1.):

Istot¢ powyzszych definicji stanowia
jednak nie wzory, ale praktyczne zrozu-
mienie co one oznaczaja. Mozna zapropo-
nowac¢ nastgpujacy tok rozumowania:

/

Definicje czutosci i swoistosci diagnostycznej
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Ryc. 1. PD, PU, FD, FU - liczba wynikéw prawdziwie dodatnich, prawdziwie ujemnych, fatszywie dodatnich, fatszywie
ujemnych. PD+FU = CHORZY; PU+FD = ZDROWI. llorazy zwyczajowo wyrazane sg w procentach (mnozone razy 100).

A) Dysponujac badaniem o czulosci (CZ)
90%, badajac prébki 100 chorych na
dane schorzenie, stwierdzimy wynik pa-
tologiczny w ($rednio) 90 przypadkach.

B) Dysponujac badaniem o swoistosci
(SW) 80%, badajac prébki 100 zdro-
wych powinni§my stwierdzi¢ wynik
w zakresie warto$ci referencyjnych
w (okolo) 80 przypadkach.

Inaczej méwiac:

A) CZ — to prawdopodobienstwo uzyska-
nia wyniku dodatniego (patologiczne-
g0), jesli mamy do czynienia z materia-
tem pochodzacym od chorego.

B) SW — jest prawdopodobieristwem uzy-
skania wyniku ujemnego (prawidtowe-
g0), jesli badamy material uzyskany od
osoby zdrowe;.

Oczywiscie:

e wartosci CZ nie s3 uniwersalne dla da-
nego badania: zaleza przede wszystkim
od schorzenia, ktére chcemy diagno-
zowac (np. zupelnie r6zne wartosci CZ

aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej w zaleznosci od tego, czy przepro-
wadzamy diagnostyke w kierunku
ostrego zapalenia watroby, przewlekle-
go zapalenia watroby, guza wywodzg-
cego si¢ z hepatocytéw itd., czy wresz-
cie ,jakiegokolwiek” uszkodzenia wa-
troby); warto§¢ liczbowa CZ zalezy
réwniez dramatycznie od fazy choro-
by, co w schorzeniach ostrych moze
mie¢ konsekwencje w postaci zmian
CZ nawet z godziny na godzing (np.
stezenie troponiny w zawale mig$nia
sercowego);

warto$¢ SW moze podlegac szczegdlnej
manipulacji w tym sensie, ze pojecie
ZDROWI w mianowniku réwnania na
swoisto§¢ diagnostyczng powinno —
teoretycznie — oznacza¢ nieobecnoéé
schorzenia, ktére chcemy diagnozowa¢
danym testem; tak wigc je$li badamy
SW diagnostyczng pewnego testu
W rozpoznawaniu ostrego zapalenia
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trzustki, interesuje nas grupa ,zdro-

wych” — bez zapalenia trzustki (ale

uczciwe jest wlaczenie do tej grupy oséb

z r6éznymi innymi schorzeniami,

zwlaszcza takimi, ktore sa czeste w ba-

danej populacjii (!) trudnymi do r6zni-
cowania z interesujaca nas chorobg —

w tym wypadku ostrym zapaleniem

trzustki). W praktyce warto przyjmo-

wal ostrozne zalozenie, ze podawane

w literaturze wartos$ci SW stanowia naj-

bardziej optymistyczna wersje.

Pojecia czuloéci i swoistosci diagno-
stycznej (skladajace si¢ wspdlnie na poje-
cie doktadnosci diagnostycznej), istotne
i wazne, stanowia jednak jedynie punkt
wyjécia do zrozumienia czy i w jakim
stopniu rezultat badania dodatkowego
moze wspomagaé lekarza w podejmowa-
niu decyzji klinicznych.

2. Wspétczynniki prawdopodobienstwa

- wskazniki wiarygodnosci

(likelihood ratios)

Wymiar praktyczny tych poje¢ (wspol-

czynnika prawdopodobienstwa wyniku

dodatniego: LR+ oraz wspoélczynnika
prawdopodobienistwa wyniku ujemnego:

LR-) sprowadza si¢ do nastepujacych

stwierdzen:

e LR+ obrazuje jak bardzo (ile razy) ro-
$nie szansa rozpoznania diagnozowanej
choroby, jesli wynik badania jest dodat-
ni, w stosunku do momentu przed wy-
konaniem badania

e LR- okresla jak bardzo (ile razy) maleje
szansa (w stosunku do momentu przed
wykonaniem badania) rozpoznania
choroby, jesli uzyskujemy wynik ujemny

LR+ jest obliczany jako iloraz czutosci
i odwrotnosci swoistosci (CZ/1-SW),
podczas gdy LR- moze by¢ wyrazony ilo-
razem odwrotnosci czulo$ci i swoistosci
(1-CZ/SW); nalezy pamigtaé, ze w tym
wypadku CZ i SW nie nalezy wyrazaé
w procentach, ale w czg$ciach jednosci
(np. CZ 50% = 0,5; SW 98% = 0,98).
Rzecz jasna badanie jest tym dokladniej-
sze im LR+ przyjmuje wyzsza wartos¢
a LR- warto$¢ nizsza.

Czesto przyjmuje sig, ze badanie labo-
ratoryjne w zasadniczy spos6b przemawia
za rozpoznaniem poszukiwanego stanu
klinicznego, zwlaszcza w populacji niewy-

selekcjonowanej, jesli LR+ przekracza 10.
Latwo sprawdzié, ze taka mozliwo$¢ ist-
nieje jedynie w przypadku testéw o swo-
istoéci diagnostycznej wynoszacej co naj-
mniej 90%. Z reguly uwaza sig, ze analizy,
dla ktérych LR+ jest mniejszy niz 2 a LR-
— wigkszy od 0,5 nie maja znaczenia w,
odpowiednio, rozpoznawaniu i wyklucza-
niu danego stanu klinicznego.

3. Wartos¢ diagnostyczna (predykcyjna)
wyniku dodatniego i ujemnego
Dos¢ powszechnie uzywane sg skréty tych
poje¢ wywodzace si¢ z jezyka angielskie-
go: PPV = positive predictive value oraz
NPV = negative predictive value.

Z punktu widzenia odbiorcy wyniku
badania dodatkowego, wartosci liczbowe
tych wlasnie poje¢ sa najbardziej istotne
w przewidywaniu prawdopodobienistwa
choroby (lub jej braku) albo innych alter-
natywnych stanéw Kklinicznych (np. la-
godnego i zlosliwego przebiegu schorze-
nia, prawidlowej lub niewlasciwej terapii
itd.). Matematyczna formula sluzaca do
obliczania PPV i NPV jest réwnie prosta
jak w przypadku CZ i SW (ryc. 2.):

B) NPV — to prawdopodobienstwo, ze
mamy do czynienia z osobg nie choru-
jaca na dane schorzenie (,,zdrowa”), je-
§li wynik badania jest ujemny.
Pomimo réwnie prostych definicji ma-

tematycznych, w przeciwienstwie do czulo-

$ci i swoistoéci diagnostycznej, ktérych
wartosci liczbowe moga (i powinny) by¢
okreslane przez producentéw testow, PPV

i NPV przyjmuja bardzo réine wielkosci,

w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w ktérej

zleca si¢ wykonanie badania dodatkowego.

Zaleza one bowiem w spos6b zasadniczy od

prawdopodobiefistwa schorzenia przed

wykonaniem testu (pre-test probability of
disease — ppd), zwanego takze prawdopo-
dobienistwem a priori. W skrajnej sytuacji

(badania przesiewowe) prawdopodobien-

stwo to réwna si¢ chorobowosci w danej

populacji. W wigkszosci przypadkéw moze

(i powinno) by¢ oceniane przez lekarza na

podstawie caloksztaltu obrazu klinicznego.
Matematyczna formute, ktéra moze stu-

zy¢ do obliczania korelacji pomiedzy CZ

i SW a PPV i NPV, z uwzglednieniem ppd,

stworzyt Wielebny Thomas Bayes (w wieku

XVIII!), ale zaproponowany przez niego

/

Warto$é diagnostyczna wyniku dodatniego (PPV),
wartos¢ diagnostyczna wyniku ujemnego

\

\

NPV
PU + FU

J

Ryc. 2. Opisy jak na ryc. 1. llorazy sg zwyczajowo wyrazane w procentach (mnozone razy 100).

Ze wzoréw wynika najistotniejsza
funkcja praktyczna tych pojec:
A) PPV - to prawdopodobiefistwo, ze
mamy do czynienia z chorym, jesli
uzyskaliSmy dodatni wynik badania

sposéb jest trudny do zastosowania w co-
dziennej rutynie klinicznej. Wydaje sig, ze
stosunkowo najprostsza metoda podejécia
do zrozumienia wptywu CZ, SW i ppd na
PPV iNPV jest przyklad podany w rycinie 3.
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wielko$¢ populaciji:

»CZestosé” (%)

%

)

Ryc. 3. Proponowany sposdéb obliczania PPV i NPV, zwany czasem tabelg 2x2. W przyktadzie zatozono, ze ppd (,,czesto$¢”)
schorzenia wynosi 2%, czuto$¢ 85% a swoisto$¢ 95%. ,Czesto$¢” oznacza: w badaniach przesiewowych chorobowo$¢
w danej populacji, w pozostatych przypadkach - prawdopodobierstwo a priori. CH - chorzy, ZDR - zdrowi, D - liczba

wynikéw dodatnich, U - liczba wynikéw ujemnych.

Nie ma oczywiscie zadnego znaczenia
jak duza warto§¢ wybierzemy, jesli chodzi
0 liczebnos¢ populacji — powinna ona by¢
po prostu wygodna dla obliczen.

Warto jeszcze raz podkresli¢, ze wyko-
nujacy badanie dodatkowe nie ma prawie
nigdy mozliwosci oceny ppd — jest to za-
danie (niezwykle wazne i czgsto niedoce-
niane!) dla klinicysty.

Pomimo ze wartoéci PPV i NPV sa klu-
czowe dla lekarzy leczacych a nie diagno-
stow laboratoryjnych, warto jednak by ci
ostatni réwniez potrafili rozsadnie podejsé
do praktycznego znaczenia wynikéw przez
nich produkowanych. Zauwazmy (chocby
na podstawie kilku ¢wiczen z uzyciem sche-
matu z rysunku 3.), ze wigkszo$¢ badan la-
boratoryjnych (ktére na ogél nie posiadaja
przeciez ,wysrubowanych” wartoéci CZ
i SW) stuzy — w konkretnej sytuacji — albo
do potwierdzenia albo wykluczenia rozpo-
znania (w zalezno$ci od ppd). Badania prze-
siewowe niemal zawsze decyduja z duzym
prawdopodobienistwem jedynie o wyklu-
czeniu, rzadko natomiast — o potwierdzeniu
rozpoznania (zwykle niskie ppd — malo jest
schorzen o bardzo duzej chorobowosci
w populacji niewyselekcjonowanej).

Podkresli¢ nalezy, ze zaréwno CZ jak
i SW maja wplyw na PPV i NPV, z tym, ze

CZ bardziej wplywa na NPV, SW nato-
miast na PPV.

4. ,Manipulowanie” czuto$cia

i swoistoscia diagnostyczng

Znaczna cze$¢ Srodowiska medycznego,
przywiazuje bardzo duza wage do zakre-

s6w referencyjnych badan laboratoryj-
nych (tzw. ,norm”). Wydaje si¢, ze wage
nadmierna, choé to stwierdzenie moze
by¢ dla niektérych ,kalaniem $wigtosci’.
Z punktu widzenia racjonalnej diagnosty-
ki warto jednak namawia¢ do elastyczne-
go podejscia do tego zagadnienia. Lekarz
powinien zadawal sobie pytanie, czy
w danej sytuacji interesuje go bardziej
czulosé, czy swoistoé¢ diagnostyczna (lub
inaczej: czy interesuje go raczej wyklucze-
nie czy potwierdzenie rozpoznania).
Oczywiscie mozliwa jest odpowiedz, ze
zawsze w takim samym stopniu i jedno
i drugie, jednak taka postawa istotnie
utrudnia racjonalne wykorzystanie badan
dodatkowych; w przeciwnym razie — ist-
nieje mozliwo$¢ wspomnianej ,,manipu-
lacji”. Dotyczy to w szczeg6lnosci badan,
ktérych wynik obrazowany jest liczba. Za-
gadnienie to zostalo przykladowo zobra-
zowane na ryc. 4.

Pomimo ze gérna granica zakresu nor-
my zostala okreslona jako 40 U/L, nie
mozna mechanicznie uznawaé, ze kazda
warto$¢ powyzej tej granicy oznacza
»uszkodzenie watroby”; je$li wszystkie
osoby z przypadkowo stwierdzona aktyw-
noscia AIAT np. 50 U/L poddawa¢ by dal-
szej diagnostyce w kierunku hepatopatii,
koszty takiego postepowania bylyby

g
-

7

9 9 g

\
e

] > u/L
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\_

80 100 120
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Ryc. 4. Wptyw zmiany warto$ci decyzyjnej na czuto$¢ i swoisto$¢ diagnostyczng. Omoéwienie w tekscie.
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ogromne, a skutki — czesto przeciwne do
zamierzonych. W praktyce bowiem war-
to$¢ 40 U/L cechuje sie niska swoistoécia
diagnostyczna — odsetek wynikéw falszy-
wie dodatnich bedzie znaczny. Dlatego le-
karz moze (i powinien) elastycznie prze-
suwac warto$ci decyzyjne w zalezno$ci od
sytuacji klinicznej, zwigkszajac swoisto$¢
(kosztem czutosci!) lub — odwrotnie — po-
prawiajac czulo$¢ (kosztem swoistoscil).

Nauczenie si¢ takiego postepowania
jest — trzeba przyzna¢ — trudne w ogdle,
a w dzisiejszych czasach — szczeg6lnie.
Wiaze si¢ to m.in. z coraz wigksza ,algo-
rytmizacja” postepowania lekarskiego
i jej wplywem na prawny kontekst medy-
cyny; coraz cze¢ciej spotyka si¢ bowiem
postawy Kkliniczne o charakterze ,po
pierwsze nie przeoczy¢”. Jako klasyczna
ilustracje tych zagadnien, mozna podaé
sytuacje, jaka wytworzyla si¢ w ostatnich
latach w zakresie wstepnej diagnostyki
zatorowosci plucnej przy uzyciu dimeru D.
Powszechnie stosowana w algorytmach
postepowania diagnostycznego wartos§é
decyzyjna (500 ng/ml w przypadku te-
stow ELISA) cechuje si¢ doskonala czulo-
$cia 1 bardzo niska swoistoécia diagno-
styczna. Ten fakt z trudem jednak przebi-
ja sie do $wiadomosci klinicznej. Bardzo
wysoki odsetek wynikéw fatszywie dodat-
nich (zwlaszcza w przypadku niedosta-
tecznej preselekeji klinicznej) powodo-
waé moze niestety rdzne negatywne skut-
ki: tendencj¢ do nadaktywnosci diagno-
stycznej w kierunku zatorowosci plucnej
z jednej strony, z drugiej — znaczny
(obiektywnie: zbyt duzy) ogélny scepty-
cyzm do sensu zlecania dimeru D. Dla
wielu bowiem klinicystéw badania, ktére
jedynie wykluczaja schorzenie (a nie po-
twierdzaja) sa z natury rzeczy ,gorsze
zwlaszcza jeSli odsetek rezultatéw ujem-
nych (niepatologicznych) jest niski.
W podanym przykladzie trudno nama-
wia¢ jednak do manipulowania warto$cia
decyzyjna, skoro wypracowana ona zosta-
ta jako wspélne stanowisko przez wiele
towarzystw naukowych.

W przypadku niektérych badan coraz
cze$ciej proponowane sa dwie wartosci
decyzyjne: jedna, cechujaca si¢ wysoka
SW, a wigc shuzaca rozpoznawaniu i dru-
ga, cechujaca si¢ wysoka CZ — tej uzywa

si¢ do wykluczania rozpoznania. Takie
proby sa szczegblnie czesto podejmowa-
ne, gdy ustalenie wartosci referencyjnych
jest — generalnie — do§¢ skomplikowane.
Przykladem jest tu stezenie ferrytyny
w diagnostyce niedoboru zelaza. Oczywi-
$cie, taka sytuacja powoduje istnienie
pewnego zakresu warto$ci nalezacych do
»szarej strefy”, jednak wydaje sie, ze tego
typu postgpowanie (wyznaczanie dwéch
lub nawet kilku wartosci decyzyjnych) be-
dzie coraz popularniejsze. Nie dotyczy to
jednak wszystkich badan: w podanym
przykladzie dimeru D granica o przyzwo-
itej swoistosci diagnostycznej bytaby tak
wysoka, ze znaczna cze$¢ osi liczbowej
(500-2000, 5005000 ng/ml) wypelniata-
by ,szara strefa”

5. Krzywe ROC

Prébe sumarycznego przedstawienia zna-
czenia danego badania w rozpoznawaniu
okreslonego stanu klinicznego stanowito
wprowadzenie graficznego obrazowania
zaleznosci czuloéci od swoistosci diagno-
stycznej (dokladniej: od odwrotnosci

swoisto$ci) przy uzyciu tzw. krzywych
ROC (ryc. 5.).

Taka forma wyrazania CZ i SW ma
niezaprzeczalne walory w postaci —
przede wszystkim — mozliwosci poréw-
nywania doktadnos$ci dwéch lub wigk-
liczby testow diagnostycznych
w rozpoznawaniu okre§lonego stanu kli-

szej

nicznego (im wigksze pole powierzchni
pod krzywa ROC tym lepsza dokladnos¢
diagnostyczna). Dlatego taki sposéb po-
réwnywania testow miedzy sobag jest ak-
tualnie bardzo popularny w pracach na-
ukowych.

Trudno jednak o aplikacje krzywych
ROC w bezposrednie decyzje diagnostycz-
ne w codziennej praktyce lekarskiej. Wyni-
ka to z dwdch podstawowych faktow:

o zazwyczaj z krzywej ROC trudno od-
czytaé jakiej konkretnie wartosci (steze-
nia, aktywnosci, wspolczynnika itp.)
odpowiadaja poszczegblne miejsca na
krzywej;

e krzywe ROC nie uwzgledniaja (bo nie
moga) aspektu epidemiologicznego,
czy tez — ujmujac szerzej — ppd.

/

\

}

czulosé

40

Uszkodzenie watroby

-

swoistos¢

J

Ryc. 5. Wartosci z ryciny 4. przedstawione na krzywej ROC. Przyktad testu doktadniejszego od AIAT w rozpoznawa-
niu patologii watroby obrazuje krzywa D. Badanie bezuzyteczne pokazuje prosta B (kazdemu wzrostowi SW towa-

rzyszy identyczny odsetkowo spadek CZ i odwrotnie).
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Dosy¢ czesto przyjmuje sie, ze ,,najroz-
sadniejsza” wartoScia odciecia na krzywej
ROC jest ta, ktéra lezy najblizej lewego
goérnego rogu rysunku.

6. Dwa testy zamiast jednego jako spo-
sOb na zwigkszanie czutos$ci i swoistosci
diagnostycznej
Wisréd lekarzy panuje do$é powszechne
przekonanie, ze dokladno$¢ diagnostycz-
na zwiekszana jest zawsze przez mnozenie
testéw 1 jedynie aspekt finansowy powo-
duje, ze liczba badan musi by¢ ograniczo-
na. Nie mozna do takiego sadu podcho-
dzi¢ bezkrytycznie. Nalezy albowiem, ko-
rzystajac z zasad logiki, zauwazy¢, ze:

e podejscie alternatywne (rozpoznajemy
schorzenie jesli test A lub test B daje
wynik dodatni) zwigksza wprawdzie
CZ, ale negatywnie wplywa na SW (ro-
$nie prawdopodobienstwo, ze A lub
B beda falszywie dodatnie)

e podejscie koniunktywne (rozpoznaje-
my schorzenie jesli test A i test B daja
wynik dodatni) zwigksza SW, ale nega-
tywnie wplywa na CZ (roénie prawdo-
podobienstwo uzyskania wyniku falszy-
wie ujemnego)

Oczywiscie tym bardziej dotyczy to
wiekszej liczby badan.

Na podobnej zasadzie rozumowanie
takie odnosi si¢ réwniez do wielokrotnego
wykonywania tego samego badania (A lub
AlubA ...,alboAiAiA...).Moznaby
to zreasumowaé do$¢ absurdalna, ale
przemawiajaca do wyobrazni konstatacja:
wykonanie nieskoniczonej liczby badan
skutkuje (przy podejsciu alternatywnym)
100% czuloscia diagnostyczng i zerowa
swoistoécig diagnostyczna (jednoczesnie:
idealng wartoécig diagnostyczna wyniku
ujemnego i skrajnie niska wartoscia dia-
gnostyczna wyniku dodatniego). Podobne
rozumowanie mozna przeprowadzi¢ dla
podejscia koniunktywnego.

I w tym zakresie najwazniejsze jest za-
chowanie rozsadku i uwzglednienie kon-
tekstu klinicznego (jakie jest prawdopo-
dobienistwo choroby przed wykonaniem
badan i czy bardziej zalezy nam na po-
twierdzeniu czy wykluczeniu schorzenia).

Nieco odre¢bnym zagadnieniem jest,
czgsto  praktykowane, wykonywanie
dwoch roznych testow w sposéb sekwen-

cyjny (»jeden po drugim”). W takim przy-
padku rozsadne podejscie diagnostyczne
nakazuje, by na etapie wykonywania dru-
giego testu, rezultat pierwszego byt juz
uwzgledniony w oszacowanie prawdopo-
dobienstwa a priori.

7. Test definitywny

Warunkiem racjonalnosci wszystkich po-
wyzszych rozwazan jest mozliwo$¢ jedno-
znacznego ustalenia CZ i SW. Takie zalo-
zenie moze by¢ przyjete tylko pod warun-
kiem, ze dysponujemy wiarygodnym te-
stem definitywnym, czyli takim, kt6ry na
zasadzie ,zero-jedynkowej” (a wigc ze
100% czuloscia i swoistoscia) rozréznia
nam alternatywne stany kliniczne (np.
zdrowie od pewnego schorzenia). Taki
test stanowi punkt odniesienia przy usta-
laniu dokladnos$ci diagnostycznej innych
badan.

Tymczasem proste i dostepne testy de-
finitywne stanowia w medycynie raczej
wyjatek niz regule. Dos¢ czgsto role taka
pelni badanie cytologiczne/histopatolo-
giczne lub wrecz anatomopatologiczne —
po$miertne. Pomijajac fakt, ze w tym
przypadku trudno méwi¢ o pelnej obiek-
tywnosci oceny (liczne prace przytaczaja
przyklady, w ktérych przekazanie tego sa-
mego materialu tkankowego do oceny
wielu specjalistom skutkowal zupelnie
rozbieznymi wnioskami), rozpoznania
wielu jednostek chorobowych nie da sig
zweryfikowaé w ten sposéb a niewystar-
czajaca liczba badan po$miertnych nie za-
wsze umozliwia stosowanie tego kryte-
rium.

Dlatego nierzadko, role¢ ,testu defini-
tywnego” pelni arbitralnie ustalona (przez
grona eksperckie) definicja choroby. Cu-
dzystéow w poprzednim zdaniu nie ozna-
cza lekcewazenia przez autora takiego try-
bu postgpowania, ale zwraca uwage na
pewna umownos$¢ tego typu rozpoznan.
Mozna podaé szereg przykladéw scho-
rzen, w ktérych rozpoznanie polega na
ustaleniu obecnos$ci (lub braku) kilku
z wielu objawéw. Klasycznym i jednym
z najwczesniejszych w nowoczesnej medy-
cynie na to przykladéw moze by¢ rozpo-
znawanie reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (stwierdzenie co najmniej 4 z 7 od-
chylen).

Ilustracja pewnego paradoksu moze
na tym przykladzie by¢ fakt, ze ustalanie
CZ i SW przeciwcial anty-CCP moze si¢
odbywa¢ przez odniesienie ich obecnosci
lub nieobecnoéci u pacjentéw z RZS, wy-
odrebnionych z populacji ogblnej na
podstawie kryteriéw, do ktdérych zalicza
si¢ m.in. obecno§¢ czynnika reumato-
idalnego (uznawanego obecnie za bada-
nie o istotnie mniejszej SW niz anty-
-CCP).

Powyzsze uwagi powoduja, ze czgsto
zamiast pojecia ,test definitywny” stosuje
sie — mniej jednoznaczne — ,test referen-
cyjny’.

Zakonczenie
Nauczanie omawianych w artykule za-
gadnien nalezy — moim zdaniem — do
najwazniejszych wyzwan dla nauczycieli
akademickich przygotowujacych adep-
tow réznych zawodéw medycznych.
Trudno$§¢ zadania wynika, w moim
przekonaniu, z dwéch podstawowych
przestanek. Po pierwsze, studenci medy-
cyny i kierunkéw pokrewnych nie dys-
ponuja na og6l odpowiednio szeroka
wyobraznig, by u$wiadomi¢ sobie, ze
zrozumienie tych — do$§¢ skomplikowa-
nych — kwestii moze by¢ przydatne
w codziennej, rutynowej pracy. Po dru-
gie: nauczanie medycyny odbywa sig¢
zwykle w obrebie jednostek akademic-
kich, w ktérych — generalnie — studenci
(i ich nauczyciele!) obracaja si¢ w moc-
no wyselekcjonowanej grupie pacjen-
tow; w tym sensie nie jest to miejsce ide-
alne, poniewaz prawdopodobienstwo
a priori jest tu zwykle wielokrotnie
wigksze niz w warunkach, w ktérych
praktykowa¢ bedzie w przysztosci
znaczna cze$¢ lekarzy, pielegniarek, dia-
gnostow itd. Fakt ten sprawia, ze stu-
denci na zajeciach (i ich nauczyciele!)
spotykaja si¢ przewaznie ze znacznie
mniejszym odsetkiem wynikéw falszy-
wie dodatnich niz medycy praktykujacy
w populacji mniej wyselekcjonowanej.
Wydaje sig, ze jedyna logiczng i prak-
tyczna mozliwoscia racjonalnego naucza-
nia tych kwestii jest okres szkolenia pody-
plomowego. Czy mozliwosécia realizowa-
ng? Nie podejmuje si¢ udzieli¢ odpowie-
dzi na to pytanie.
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Wielkos¢ sedymentacji w nierozcienczonej krwi
(odczyn opadania erytrocytow):

zmienno$¢ zalezna od ptci i wieku
oraz granice zakresu wartosci referencyjnych

Elisa Piva, Maria Colomba Sanzari, Giuseppe Servidio i Mario Plebani,

Wydziat Medycyny Laboratoryjnej, Szpital Uniwersytecki w Padwie, Wlochy

Pomimo ze wielko$¢ reakcji sedymentacji
we krwi (length of sedimentation reaction
in blood, LSRB) (powszechnie, ale niewta-
§ciwie nazywana odczynem opadania
erytrocytéw, OB) jest od dawna uzywany
w laboratoriach klinicznych z powodu
swojej prostoty i niskich kosztéw, to czu-
tos¢ 1 specyficzno$c tego testu sa niezado-
walajace. Zwykle oznaczenia wykonywa-
ne sg przy uzyciu metody Westergrena
w prébkach antykoagulowanych cytry-
nianem sodu. Zastosowali§my nowa pro-
cedurg, TEST1™, ktéra mierzy wielko§é
reakcji sedymentacji w nierozcieficzo-
nych antykoagulowanych K,;EDTA préb-
kach krwi zgodnie z zaleceniami ICSH
(Migdzynarodowa Rada ds. Standardyza-
¢ji w Hematologii, International Commit-
tee for Standardization in Haematology).
Do oznaczenia granic zakresu wartosci
referencyjnych uzyto prébki od 840 osob-
nikéw (430 kobiet 1 410 mezczyzn, $red-

nia wieku odpowiednio 44 i 46,5 lat,
przedzial od 1 do 90 lat). Osoby badane
podzielono wedltug plci, a dalej na cztery
statystycznie r6zne grupy wiekowe celem
okreslenia granic zakresu wartosci refe-
rencyjnych (2,5-ty i 97,5-ty percentyl).
Wplyw plci byl istotny statystycznie
w dwdch grupach wiekowych: od 14. do
50. (p<0,0001) i od 50. do 70. roku zycia
(p<0,01). Nie obserwowali$my znaczacej
réznicy zaleznie od plci w grupach wie-
kowych od 1. do 14. oraz od 70. do 90. ro-
ku zycia. Dla obu plci wartosci LSRB ro-
sty z wiekiem, w znaczacej korelacji ze
stezeniem fibrynogenu (p<0,0001) oraz
stawaly si¢ istotnie wyzsze u osobnikéw
starszych niz 70 w pordéwnaniu do
wszystkich mlodszych badanych os6b
(p<0,01 u kobiet i p<0,02 dla mezczyzn).
W ten sposéb okreslilismy odpowiednie
zakresy warto$ci referencyjnych dla os6b
w podeszlym wieku.

Slowa kluczowe: wielkoé¢ reakeji sedy-
mentacji we krwi (patrz odczyn opadania
erytrocytows; granice wartosci referencyj-
nych; osoby w podeszltym wieku; prébka
nierozciefczona.

Skréty: CRP, biatko C-reaktywne;
LSRB, Length of sedimentation reaction in
blood; OB, odczyn opadania erytrocytow;
ICSH, International Committee for Stan-
dardization in Haematology, IFCC, Inter-
national Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine; NCCLS, Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory
Standard; SD, odchylenie standardowe.

Wstep

Wielkos§¢ reakcji sedymentacji we krwi
LSRB stosowana jako niespecyficzny kli-
niczny marker stanéw chorobowych, sta-
néw zapalnych oraz uszkodzenia tkanek.
LSRB pomocna jest w monitorowaniu
choréb zapalnych, a w szczegélnosci reu-
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matoidalnego zapalenia stawéw, a takze
ma warto$§¢ w diagnozie oraz klasyfikacji
olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic
polimialgii reumatycznej®. W praktyce la-
boratoryjnej zakres wartoéci referencyj-
nych LSRB czgsto jest zaczerpniety z pi-
$miennictwa i nie jest oceniany w popula-
gji referencyjnej, w ten sposob wprowa-
dzajac prawdopodobne zrodlo znieksztal-
cenia informagji klinicznej. Odpowiednie
granice zakreséw wartosci referencyjnych
wymagane sa w szczegdlnosci przy zwigk-
szonej liczbie 0s6b w podeszlym wieku.
Zmiany zwigzane z wiekiem moga znacz-
nie zmieni¢ pewne biologiczne parametry
u o0s6b starszych bez powstania patolo-
gicznego procesu®. W pismiennictwie nie
zaleca si¢ stosowania LSRB jako wielkosci
klasyfikujacej do identyfikowania pacjen-
téw z powaznymi chorobami, a u wigkszo-
§ci starszych pacjentéw z podwyzszonym
LSRB (>50 mm) choroba zasadnicza jest
wysoce prawdopodobna®.

Nie zawsze brane sa pod uwage
w szczegblnosci dwie zmienne: a) zgod-
no$¢ wartosci otrzymanych przy pomocy
technik uzywanych powszechnie w prak-
tyce klinicznej z warto$ciami przedsta-
wionymi w piSmiennictwie z zastosowa-
niem pierwotnej metody Westergrena,
b) réznice w wartosciach referencyjnych
zwigzane z wiekiem.

W ostatnich dziesiecioleciach dwie
gléwne kwestie doprowadzily do rozwoju
i wprowadzenia nowych procedur pomia-
ru LSRB w praktyce klinicznej: potrzeba
zagwarantowania bezpieczenstwa obstugi
przez zastosowanie zautomatyzowanych
i zamknietych systeméw oraz zalety uzy-
wania nierozcienczonej krwi z K,EDTA.
To jest zalecana probka, ktéra powinna
by¢ stosowana w nowej referencyjnej me-
todzie do pomiaru LSRB, jak rekomendu-
je International Committee for Standardi-
zation in Haematology (ICSH) oraz Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory
Standard (NCCLS)™?.

Ostatnio ocenialiémy i okreglilismy
wiarygodno$¢ nowej procedury zautoma-
tyzowanego pomiaru, tak zwany TEST
1™, ktéry umozliwia zautomatyzowany,
bezpieczny, precyzyjny i dokladny pomiar
LSRB przy uzyciu nierozcieniczonych pro-
bek krwi®.

Celem niniejszego badania byto ustale-
nie granic zakresu wartosci referencyj-
nych LSRB dla tej nowej procedury przy
pomiarze nierozcieficzonych prébek anty-
koagulowanych K;EDTA, szczeg6lnie dla
populacji referencyjnej w wieku powyzej
70. roku zycia.

Materiaty i metody

Pacjenci

Nasza populacja referencyjna skladata sig
z 840 zdrowych pacjentéw ambulatoryj-
nych (430 kobiet, 410 mezczyzn, przedzial
wieku od 1 do 90 lat, $redni wiek odpo-
wiednio 44 i 46,5 lat), ktérych wybrano ja-
ko lokalng prébe populacji referencyjnej,
zgodnie z wytycznymi opracowanymi
przez Expert Panel on Theory of Reference
Values (EPTRV)?. Kryteria wlaczenia uzy-
skiwane z wywiadu klinicznego obejmo-
waly brak jakiejkolwiek istotnej choroby
(nowotworowych,
nych i reumatycznych choréb, cukrzycy
itp.). Ponadto wykluczylismy okreslone
stany fizjologiczne takie jak cigza, forsow-
ne ¢wiczenia lub naduzywanie etanolu lub
tytoniu. Wszystkie osoby objete badaniem
nie przyjmowaly zadnych lekéw przez

autoimmunologicz-

ostatnie 3 miesigce i nie mialy zwigkszone-
go stezenia trzech biochemicznych marke-
réw stanu zapalnego (fibrynogenu, biatka
C-reaktywnego (CRP) i ferrytyny). Pa-
¢jentéw podzielono nastepnie wedlug plci
oraz na grupy wiekowe, z ktérych kazda
obejmowala 10-letni przedziat celem wy-
krycia statystycznie istotnych granic.

Pobieranie krwi i pomiary

Prébki krwi zylnej pobierane na K;EDTA
(Becton Dickinson System Europe, Mey-
lan Cedex, Francja) w wystandaryzowa-
nych warunkach (pobierane rano na czczo)
badano w ciagu 4 godzin od naklucia zyly
zgodnie z wytycznymi ICSH. Dla kazdego
pacjenta mierzono liczbe erytrocytéw,
leukocytéw i stezenie hemoglobiny we kr-
wi oraz objeto$¢ frakgji erytrocytéw uzy-
wajac CoulterGen*™ System (Coulter
Corporation, Miami, Floryda, USA),
a stezenie fibrynogenu mierzono przy po-
mocy metody pochodnej ,,czasu protrom-
binowego” z zastosowaniem ludzkiego re-
kombinowanego czynnika tkankowego
(Amelung CS-400, Dade Behring, Mar-

burg GmbH, Niemcy). Biochemiczne
markery stanu zapalnego mierzono kon-
wencjonalnymi technikami — CRP za po-
moca immunonefelometrii (BN II, Dade
Behring, Mediolan, Wlochy) a ferrytyne
za pomocg metody chemiluminescencyj-
nej (Advia Centaur, Bayer Diagnostic Inc.,
Tarrytown, NY, USA).

Opis systemu: TEST 1™

TEST 1™ (SIRE Analytical System, Udine,
Wtochy), zamkniety zautomatyzowany
analizator mierzy LSRB w wyjiciowe;j
prébce standardowego rozmiaru, z perfo-
rowang zatyczka. Probéwki umieszczane
sa w odpowiednich statywach, po czym
mieszane przez powolne obracanie przez
okolo 2 minuty. Podajnik prébek przyj-
muje jednocze$nie cztery statywy kazdy
na 15 probéwek. Prébka krwi pobierana
jest bezposrednio z probéwki do pobran
przez zamknieta igle aspirujaca, przeno-
szona do kapilary i wirowana przy okolo
20 g. Obszar odczytu utrzymywany jest
w temperaturze 37°C. System uzywa mi-
krofotometru na podczerwienr o dlugosci
fali 950 nm. Impulsy elektryczne zbierane
przez detektor fotodiody sa bezposrednio
korelowane z liczba erytrocytéw obec-
nych w kapilarze. Impulsy mierzone
w jednostce czasu sa nastgpnie uzywane
do wykreslenia krzywej sedymentacji dla
kazdej probki.

Sredni spadek sygnalu w jednostce
czasu zwany ,$rednim sygnalem” oraz
pierwiastek kwadratowy z ,,sygnalu caltko-
witego” byly przeksztalcane do poréwna-
nia z warto$ciami Westergrena przy po-
mocy modelu regresji liniowe;j.

System dziala z szybkoscia 110 prébek
mierzonych na godzing przy nieprzerwa-
nym zaladowywaniu, dajac wynik co 32
sekundy, a wymaga 200 pl krwi z kazdej
probki. Wyniki wyrazane sg w mm.

Analiza statystyczna

Analize danych do wyliczenia granic za-
kresu wartosci referencyjnych wykonano
zgodnie z polaczeniem wytycznych Inter-
national Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) oraz IC-
SH®. Statystyczna analize danych przepro-
wadzono przy uzyciu oprogramowania MS
Excel’98 (Microsoft™Co, Seattle, WA,
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USA), pakietu Astute™ (Diagnostic Deve-
lopment Unit, University of Leeds, Wik.
Brytania) i pakietu SPSS™ (SPSS Inc., Chi-
cago, USA). Do oznaczenia normalnosci
zastosowano testy Kolmogorowa-Smirno-
wa oraz Anderson Darling. Do wyznacze-
nia istotnosci réznic statystycznych pomie-
dzy grupami podzielonymi wedlug plci
i wieku uzyto jednokierunkows analiz¢ wa-
riancji oraz testy nieparametryczne (test
Manna-Whitneya i test Wilcoxona). Do
oceny korelacji pomiedzy LSRB, hemoglo-
bina i fibrynogenem zastosowali$my
wsp6lczynnik Pearsona®. Wyniki przedsta-
wiono jako 2,5-ty i 97,5-ty percentyl z 95%
przedzialem ufnosci.

Wyniki

W Tabeli 1. przedstawiono granice zakresu
warto$ci referencyjnych dla LSRB jako 2,5-
-ty 1 97,5-ty percentyl z 95% przedzialem
ufnoséci (CI). Rozklad prawdopodobien-
stwa danych pierwotnych oraz po prze-
ksztalceniu logarytmicznym nie byl zgod-
ny z rozkladem Gaussa dla obu plci, za wy-
jatkiem os6b powyzej 70. roku zycia. Za-
réwno dla kobiet jak i mezczyzn wykona-
no test Manna-Whitney’a dla danych
otrzymanych przez grupowanie wszyst-

kich pacjentéw w dziewieé réznych pod-
klas zwiazanych z wiekiem. Istotne réznice
stwierdzono w czterech grupach wieko-
wych, a mianowicie w grupie dzieci poni-
zej 14. roku zycia poréwnanej z dorostymi
ponizej 50. roku zycia (p<0,005), pomie-
dzy ta grupa a osobami w wieku pomiedzy
50. a 70. rokiem zycia (p<0,005) i wreszcie
pomiedzy ostatnig grupa a osobami powy-
zej 70. roku zycia (p<0,05). R6znice zwig-
zane z plcia byly nastepnie szacowane przy
pomocy jednokierunkowej analizy wa-
riancji. Réznice dla plci okazaly si¢ istotne
dla dwoch grup wiekowych, mianowicie
od 15. do 50. roku zycia (p<0,0001) i od
50. do 70. roku zycia (p<0,01), podczas
gdy réznice te nie byly znaczace u dzieci
(p=0,77) lub os6b powyzej 70. roku zycia
(p=0,13). Dlatego wyliczyliémy 2,5-ty
i 97,5-ty (dolny i gérny) percentyl i 95%
przedzial ufnosci dla wyzej wymienionych
szeciu klas i czterech grup wiekowych.
Odnoénie zaleznosci pomiedzy wartocia-
mi stezenia fibrynogenu a LSRB stwier-
dzono znaczaca korelacje we wszystkich
grupach wiekowych i plci (p<0,0001), co
przedstawiono na Rycinie 1. Ponadto po-
twierdziliémy, Ze wartoéci stezenia fibry-
nogenu rosly z wiekiem, a §rednie +sd ste-

Tab. 1. Granice zakresu wartosci referencyjnych, 2,5-ty i 97,5-ty percentyl i 95%
przedziaty ufnosci (Cl) dla LSRB w nierozcienczonej krwi antykoagulowanej EDTA.

Zmiennos$é dla wieku i pici.

Wiek n Ple¢
(rok zycia)

0-14 80 KiM
15-50 190 kobiety
15-50 150 mezczyzni
51-70 120 kobiety
51-70 130 mezczyzni
>70 170 KiM

K: kobiety; M: mezczyzni.
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Ryc. 1. Korelacja pomigedzy wartosciami LSRB i stezeniem
fibrynogenu. U zdrowych oséb stezenie fibrynogenu rosnie
z wiekiem, a korelacja jest znaczaca (r. = 0,49, p<0,0001).

10

2,5-ty percentyl 97,5-ty percentyl

i 95% CI i 95% CI
2(2-2) 34(26-41)
2(2-2) 37(36-39)
2(2-2) 28(20-30)
2(2-3) 39(38-45)
2(2-2) 37(31-44)
3(3-3) 46(45-55)
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Ryc. 2. Korelacja wartosci LSRB ze stezeniem hemoglo-
biny. Wykazano, ze korelacja byta istotna jedynie dla
0s6b powyzej 70. roku zycia (r. = -0,32, p<0,05).

zenia fibrynogenu (g/L) wynosilo odpo-
wiednio 3,1+0,51, 3,4+0,49, 3,8+0,53 dla
grup od 15. do 50. roku zycia, od 51. do 70.
roku zycia oraz powyzej 70. roku zycia
(p<0,001). Rycina 2. wskazuje na brak
istotnej korelacji pomiedzy warto$ciami
LSRB i stezeniem hemoglobiny. Réwniez
nie stwierdzono znaczacej korelacji po-
miedzy objetoscia frakcji erytrocytéw, za
wyjatkiem starszych pacjentéw (>70. roku
zycia), u ktérych LSRB bylto wyzsze, pod-
czas gdy stezenie hemoglobiny i objetosé
frakeji erytrocytéw zmalaly (p<0,05).

Na koniec przez mnozenie wartosci
LSRB nierozcieficzanych prébek z K,EDTA
uzyskanych w aparacie TEST 1™ uzywajac
wspolczynnik zamiany zalecany przez
ICSH stwierdziliSmy, ze wyniki byty po-
réwnywalne z wynikami otrzymanymi me-
toda Westergrena w rozcieficzanych préb-
kach przedstawionymi w pi§miennictwie.

Dyskusja

LSRB uzywane jest jako wskaznik stanu za-
palnego, infekgji, urazu lub choroby nowo-
tworowej, jednak dyskusja na temat kli-
nicznej przydatnoséci LSRB jest nadal
otwarta. Ostatnio obliczono wartosci pre-
dykcyjne dodatnich wynikéw dla rozpo-
znania chordb tkanki lacznej — wartosci to
35% dla LSRB, 49% dla czynnikéw reuma-
toidalnych i 29% dla przeciwcial przeciwja-
drowych®. LSRB jest réwnie dobre jak ste-
zenie CRP w surowicy do wykrywania
skladnikow reakgji ostrej fazy i moze by¢
wlaczone z biatkiem szoku cieplnego 70
(hsp 70) do diagnostycznego panelu ozna-
czeri dla autoimmunologicznej choroby
ucha wewnetrznego“”. LSRB jest réwniez
uznane jako marker do monitorowania
postepu luszczycowego zapalenia sta-
wow!'". W badaniu przeprowadzonym
przez American College of Rheumatology,
LSRB, st¢zenie CRP w surowicy oraz lep-
ko$¢ osocza okazaly si¢ réwnie przydatne
w prognozowaniu wynikow leczenie wcze-
snego reumatoidalnego zapalenia sta-
wow'™?. Wydaje sie, ze gtéwne problemy
z interpretacja warto$ci LSRB w praktyce
klinicznej wynikaja z braku danych refe-
rencyjnych dla os6b powyzej 70. roku zycia
oraz z przyjmowania wartosci referencyj-
nych otrzymanych przy uzyciu metody
Westergrena w laboratoriach, ktére stosuja
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znacznie rézne techniki. Powszechnie wia-
domo, ze podstawowymi technikami do
pomiaru LSRB sa metody Westergrena
i Wintroba. W szczeg6lnosci NCCLS i ICSH
zalecajg stosowanie jako metody referen-
cyjnej modyfikacji techniki Westergrena
wykorzystujacej nierozcienczone probki
pobrane na K,;EDTA®. W ostatnich latach
rozwazania na temat obcigzenia praca
i bezpieczenstwa poskutkowaly wprowa-
dzeniem do laboratoriéw zautomatyzowa-
nych metod pomiaru LSRB. W szczeg6lno-
§ci zamkniete zautomatyzowane systemy
do pomiaru LSRB ograniczaja prace z kr-
wig 1 minimalizuja ryzyko kontaktu z ma-
terialem potencjalnie zakaznym, podczas
gdy automatyzacja znacznie redukuje czas
przetwarzania obnizajac koszty. Przepro-
wadzono jedynie kilka badan w celu
sprawdzenia wydajnosci réznych zautoma-
tyzowanych systeméw do pomiaru LSRB
przez poréwnanie ich zwiazku z pierwotna
metoda Westergrena, przez ustalenie odpo-
wiednich zakreséw wartoéci referencyj-
nych i przez oceng wptywu réznych anty-
koagulantéw. W praktyce klinicznej nie-
rozcienczona probka ma wiele zalet,
a w szczegOlnosci:  a) jest to probka refe-
rencyjna zalecana przez NCCLS i ICSH, b)
redukuje ryzyko wystepowanie bledéw
przed analiza i w szczegdlnosci mozliwoséé
niewlasciwej proporcji krew/antykoagu-
lant, ¢) umozliwia pomiar LSRB co naj-
mniej 24 godziny po pobraniu prébki, d)
umozliwia pomiar LSRB i innych oznaczen
hematologicznych (liczby erytrocytéw,
leukocytéw, retikulocytow itp. w tej samej
probee krwi, w ten sposéb upraszczajac
cykl pracy w sekcji hematologicznej labo-
ratorium™.

Uwazamy, ze obecnie wiele laborato-
riéw stosuje granice zakresu wartosci refe-
rencyjnych zaczerpnigte z piSmiennictwa
i otrzymane przy pomocy kilku procedur,
jak metoda Westergrena z lub bez modyfi-
kacji, w rozcieniczanych probkach°.

Majac na uwadze powyzsze, celem na-
szej pracy bylo ustalenie granic wartosci
referencyjnych dla LSRB z zastosowaniem
zautomatyzowanej procedury pomiaru,
ktéra umozliwia bardzo szybki, precyzyjny
i dokladny pomiar réwniez w nierozcien-
czonych prébkach krwi. Jednakze nasze
dane maja warto$¢ réwniez dla laborato-

riéw, w ktdrych nadal uzywa si¢ probki po-
bierane na cytrynian sodu. Faktycznie,
przez mnozenie warto$ci LSRB uzyskanych
w nierozcieficzonych prébkach pobranych
na K.EDTA przez wspdlczynnik zamiany
zalecany przez ICSH stwierdzili$my, ze wy-
niki byly podobne do przedstawionych
w piSmiennictwie, przynajmniej we wcze-
$niej opisywanych grupach wiekowych.
Podsumowujac, wykazalismy, ze LSRB
wzrasta z wiekiem i warto$ci referencyjne
dla czterech grup wiekowych i plci. Zgod-
nie z nasza wiedza, to jest pierwsza praca
przedstawiajaca zakresy wartosci referen-
cyjnych dla oséb powyzej 70. roku zycia.
Wzrost LSRB wydaje si¢ by¢ powigzany
z zmiang stezenia fibrynogenu, ktéra
zwigksza predkos$¢ opadania erytrocytéw.
Jezeli zmiany zwiazane z wiekiem maja
wplyw na wskazniki biologiczne, rzetelny
zakres warto$ci referencyjnych dla pacjen-
tow geriatrycznych byltby klinicznie uzy-
teczny, aby obnizy¢ liczbe falszywie pozy-
tywnych wynikéw i poprawi¢ ich swo-
istos¢.
Zrédlo: Clin Chem Lab Med 2001;

39(5):451-454. © by Walter de Gruyter *
Berlin ¢+ New York
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Diagnostyka molekularna zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV)

Dlugotrwale zakazenie wirusem brodaw-
czaka ludzkiego (HPV) jest gtéwna przy-
czyna raka szyjki macicy oraz jego prekur-
sora — neoplazji $rédnablonkowej szyjki
macicy (CIN, cervical intraepithelial neo-
plasia). Zakazenia wirusem HPV mozna
domniemywaé w ponad 99% przypadkéw
raka szyjki macicy na calym $wiecie’. HPV
jest malym wirusem pozbawionym otocz-
ki, zawierajacym dwie nici DNA, ktérego
genom sklada si¢ z okolo 8000 nukleoty-
dow. Istnieje przeszto 100 réznych genoty-
péw wirusa HPV, w tym okolo 40 genoty-
péw HPV, ktére moga zakaza¢ blone $lu-
zowa narzadow plciowych czlowieka. Jed-
nak tylko cz¢$¢ sposréd wspomnianych
genotypow wirusa przenoszonych droga
plciowa jest zwiazana z dysplazja wysokie-
go stopnia oraz rakiem szyjki macicy. Na-
zywane sa one genotypami HPV wysokie-
go ryzyka, podczas gdy genotypy HPV ni-
skiego ryzyka czesto wiaza si¢ z tagodnymi
zmianami $rédnablonkowymi nizszego
stopnia lub z rozwojem klykcin konczy-
stych. Zakazenie wirusem HPV przeno-
szone droga plciowa jest niezwykle czeste,
przy szacunkowej zapadalnoéci dochodza-
cej do 75% wszystkich kobiet narazonych
na ekspozycje na wirusa. Wiekszos¢ zaka-
zenn HPV ulega samoistnemu wyleczeniu,
lecz przetrwate zakazenie wirusami HPV
wysokiego ryzyka stanowi znaczace czyn-
niki ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.
W krajach rozwinigtych, prowadzacych
przesiewowe programy wykrywania raka
szyjki macicy, od polowy lat 1950 stosuje
sie rozmaz Pap (nazwany od nazwiska dr
George’a Papanicolaou) jako podstawowe
narzedzie wykrywania wczesnych prekur-
soréw raka szyjki macicy. Chociaz badanie
to spektakularnie zmniejszyto w tych kra-
jach wskazniki umieralnosci z powodu ra-
ka szyjki macicy, to jednak rozmaz Pap
wymaga interpretacji przez bardzo do-
$wiadczonego cytopatologa i jest to test
o relatywnie niskiej dokladnosci z wyso-
kim odsetkiem wynikéw falszywie ujem-
nych. Nieprawidlowe cechy budowy cyto-
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logicznej, obserwowane w rozmazie Pap,
sa wywolywane przede wszystkim przez
infekcje wirusem HPYV, jednakze rézno-
rodne zmiany o podlozu zapalnym, badz
zwigzane ze sposobem pobierania prébek,
mogg skutkowa¢ falszywie dodatnimi wy-
nikami rozmazu Pap. W przypadku nie-
prawidlowego wyniku rozmazu Pap po-
stepowanie z wyboru obejmuje: powtdrze-
nie badania, kolposkopig¢ oraz biopsje. Hi-
stologicznie potwierdzone zmiany wyso-
kiego stopnia wymagaja usuniecia chirur-
gicznego w celu zapobiezenia rozwojowi
inwazyjnego raka szyjki macicy. Wirus
brodawczaka ludzkiego jest niezwykle
trudny do hodowania in vitro, przy tym
nie wszyscy pacjenci zakazeni HPV wyka-
zuja mozliwa do zaobserwowania reakcje
z wytworzeniem przeciwcial. Z tego wzgle-
du badanie kwasu nukleinowego (DNA)
za pomoca reakcji PCR jest czula i niein-
wazyjna metoda stwierdzenia obecnosci
czynnego zakazenia szyjki macicy wiru-
sem HPV. Znane zastosowania testu geno-
typowego HPV obejmuja ocen¢ pojawia-
nia si¢ i zanikania okreslonych typéw
HPV; swoisty dla typu monitoring upo-
rczywoscl wystepowania genotypow zwia-
zanych z wyzszym ryzykiem schorzen
i karcinogenezy szyjki macicy; oceng sku-
tecznodci leczenia chirurgicznego, radiote-
rapii lub chemioterapii zmian chorobo-
wych zwiazanych z wirusem HPV (test
wyleczenia); genotypowanie w ramach
wybranych programéw przesiewowych
przed i po wprowadzeniu szczepionki;
oraz ulatwienie przeprowadzania badan
epidemiologicznych dotyczacych natural-
nej historii zakazenn HPV.

Badania przesiewowe

Test jakosciowy AMPLICOR Human Pa-
piloma Virus (HPV) stuzy do diagnostyki
in vitro wirusa brodawczaka ludzkiego
w probkach klinicznych. Test wykorzystu-
je amplifikacje¢ fragmentu DNA za pomo-
cq reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)
i hybrydyzacje kwaséw nukleinowych do

wykrywania genotypéw wysokiego ryzyka
(HR) HPV DNA; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 i 68 w komdrkach szyjki
macicy pobranych do plynnego podloza
transportowego.

Czulos¢ i swoistos¢ testu AMPLICOR
HPV na obecnoé¢ genotypéw DNA HPV
wysokiego ryzyka w probkach pobranych
z szyjki macicy na podloze transportowe
PreservCyt®:

o Czulo$¢ kliniczna: 96%,
o Swoisto$¢ kliniczna: 89%

Genotypowanie Identyfikuje 37 genoty-
pow wirusa brodawczaka ludzkiego

Test LINEAR ARRAY HPV (Human
Papilloma Virus) Genotyping Test jest ja-
kosciowym testem in vitro, stuzacym do
wykrywania wirusa brodawczaka ludzkie-
go w prébkach klinicznych. Test wykorzy-
stuje amplifikacje docelowego DNA na
drodze polimerazowej reakcji lancucho-
wej (PCR) oraz hybrydyzacji kwasu nu-
kleinowego i wykrywa trzydziesci siedem
anogenitalnych genotypéw DNA HPV [6,
11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51,
52,53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82
(MM4), 83 (MM7), 84 (MMS8), 1S39 oraz
CP6108] w komorkach szyjki macicy po-
branych na roztwoér PreservCyt® Solution.

Test pozwala na wykrycie i rozréznie-
nie 37 genotypéw wirusa HPV, pozwala
wykry¢ infekcje wieloma genotypami
HPV, umozliwia monitorowanie przebie-
gu zakazenia wielogenotypowego, jest nie-
zbedny w badaniach nad szczepionkami
i zbieraniu danych epidemiologicznych.

W zwiazku z faktem, ze przetrwale za-
kazenie wywolane wirusem brodawczaka
ludzkiego o typie onkogennym jest naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
raka szyjki macicy nalezy podkresli¢, ze za-
réwno badanie cytologiczne, jak i test na
obecnoé¢ onkogennego typu HPV sa wza-
jemnie uzupelniajacymi si¢ elementami
pierwotnego skriningu raka szyjki macicy.
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Podstawowym zastosowaniem wtérnym
diagnostyki wirusologicznej jest weryfika-
cja wyniku cytologicznego wskazujacego
na obecno$¢ atypowych komorek nabton-
ka (atypical squamous cells of unknown si-
gnificance — ASC-US). Pozytywny test na
obecno$¢ HPV typu onkogennego wska-
zuje na konieczno$¢ wykonania kolposko-
pii. Rola przetrwatego zakazenia wywola-
nego przez HPV — typ onkogenny dla roz-
woju patologii szyjki macicy wskazuje na
pilng potrzebe tworzenia pracowni dia-
gnostyki wirusologicznej dzialajacych przy
regionalnych os$rodkach koordynujacych
program profilaktyki raka szyjki macicy”.

Wplyw zakazenia HPV na rozwdj raka szyjki macicy

Wykrywanie genotypéw HPV wysokiego ryzyka

Utrzymywanie si¢
(wigcej niz rok)

komorki
szyjki macicy

szyjki macicy

zakazone
) Wyieczenie QLY

tagodne zmiany
cytologiczne

Najwazniejsza w oszacowaniu ryzyka
raka szyjki macicy jest dokladna informa-
cja o HPV.

Innowacje
Chlamydia

COBAS TagMan CT Test (CE-IVD)
Automatyczna amplifikacja i detekcja
Chlamydia trachomatis technika PCR
w czasie rzeczywistym (real time PCR)

COBAS AMPLICOR CT/NG Test
Wykrywa Chlamydia trachomatis i Neisse-
ria gonorrhoeae wykorzystujac automa-
tyczny analizator COBAS AMPLICOR

Genotypowanie HPV / Wykrywanie genotypéw HPV wysokiego ryzyka

Stan Rak

przedrakowy

AMPLICOR CT/NG Test

Wykrywa Chlamydia trachomatis i Neisse-
ria gonorrhoeae wykorzystujac manualny
format detekcji na mikroplytkach

Pi$miennictwo

6-13 lat

AMPLICOR HPV Test

Produkt

AmpliLute Liquid Media Extraction Kit
AMPLICOR HPV Controls Kit
AMPLICOR HPV Amplification Kit
AMPLICOR HPV Detection Kit

Numer katalogowy

(50 oznaczen) 03750540190
(4 komplety) 03610756190
(96 oznaczen) 03610799190
(96 oznaczen) 03610721190
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System szybkiej diagnostyki kardiologicznej

Cardiac reader dolgcza do marki cobas®.

W roku 2007 do marki cobas dolaczy no-
wy system cobas h 232 zaprojektowany do
szybkiej diagnostyki kardiologiczne;.

cobas h 232 jest nowatorskim urzadze-
niem do ilo§ciowej oceny markeréw kar-
diologicznych: troponiny T, mioglobiny,
dimeru D, NT-pro BNP, CK-MB.

Réznorodnoéé testéw stuzy do szero-
kiej diagnostyki choréb serca.

cobas h 232

Ocena testu za pomoca systemu co-
bas h 232, podobnie jak w przypadku
poprzednika Cardiac reader laczy w so-
bie zalety mozliwosci szybkiego posta-
wienia rozpoznania z ilo§ciowym moni-
torowaniem parametréw istotnych kli-
nicznie.

Pomiar mozna przeprowadzaé w miej-
scu pobrania krwi.
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Do wykonania badania z uzyciem apa-
ratu cobas h 232 potrzebne sa:
e 150 pl pelnej krwi zylnej pobranej na
antykoagulant heparyne
e pipeta laboratoryjna lub dozownik
strzykawkowy firmy Roche
e odpowiedni test paskowy.
Czas od momentu pobrania prébki do
otrzymania wyniku nie przekracza 15 mi-
nut.

£
N

Sposéb wykonania oznaczenia

System idealnie sprawdza si¢ nie tylko
w szpitalach, réwniez w gabinecie lekarza
rodzinnego, oraz laboratorium.

Mozliwo$¢ wykonywania badan labo-
ratoryjnych w czasie i miejscu kontaktu
lekarza z pacjentem (ang. nazwa ,point
of care testing’ — POCT) stanowi atrak-
cyjna alternatywe dla tradycyjnego spo-
sobu wykonywania badan w laborato-
rium.

il ] B
o

T a

R e

System poprzedniej generacji Cardiac re-
ader w ostatnich latach znalazt szereg zasto-
sowan czasem zastepujac, ale tez czesto uzu-
pemiajac oferte diagnostyki laboratoryjne;.

System cobas h 232 wyposazony jest
w wiele nowatorskich rozwigzan ulatwia-
jacych obstuge:

o duzy dotykowy ekran z graficznymi ko-
munikatami

e pamig¢ wynikéw, kontroli, ID uzytkow-
nikéw i pacjentéw

e system zarzadzania i archiwizacji danych

e port podczerwieni umozliwiajacy bez-
przewodowe komunikowanie z urza-
dzeniami zewnetrznymi np. drukarka,
komputerem

o zestaw baterii akumulatorowych umoz-
liwiajacych wykonanie badan niemalze
w kazdym miejscu

e wbudowany czytnik kodéw kresko-
wych.

Nastgpca aparatu Cardiac reader —
analizator cobas h 232 stanowi idealne
rozwigzanie w POCT ulatwiajac, oraz
przyspieszajac podjecie wlasciwej decyzji
kliniczne;j.

Wielka Orkiestra Swiatecznej Pomocy

14 stycznia 2007 mial miejsce XV Final
Wielkiej Orkiestry Swiatecznej Pomocy.
Pierwszy Final odbyt si¢ 3 stycznia 1993
i od tamtej pory raz do roku na poczat-
ku stycznia odbywa si¢ calodzienna
zbidrka pieniedzy na terenie calej Polski
i za granica. Pieniadze sa zbierane przez
wolontariuszy do specjalnie oznakowa-
nych skarbonek, sa wyplacane przez dar-
czyhcow systemem telefonicznym z ich
kart kredytowych oraz trafiaja na konto
Fundacji dzigki licznym aukcjom inter-
netowym, na ktérych mozna licytowaé
réznorakie oryginalne i niepowtarzalne
przedmioty, podarowane przez stawne
osobistoéci. Calos¢ Finalu jest pokazy-
wana bezpo$rednio przez Telwizj¢ Pol-
ska, a granie Wielkiej Orkiestry to pikni-
ki, festyny i setki koncertéw w salach,
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klubach i na wolnym powietrzu w calym
kraju. Podczas czternastu dotychczaso-
wych Finatéw Fundacja zebrala 220 min
zlotych, za ktére zakupita sprzet m.in.
do ratowania i diagnostyki noworodkéw
i niemowlat, dzieci z wadami serca
i dzieci poszkodowanych w wypadkach
oraz sprzet przeznaczony do nauki
pierwszej pomocy.

Podczas tegorocznego XV-go Finalu
Fundacja Wielkiej Orkiestry Swiatecznej
Pomocy polozyta szczegblny nacisk na pro-
blem cukrzycy w Polsce. W naszym kraju
ok. 2 mln os6b choruje na cukrzyce, a leka-
rze diabetolodzy na calym $wiecie bija na
alarm, nazywajac cukrzyce epidemia. Dane
statystyczne potwierdzaja ten fakt: w 2002
roku na $wiecie odnotowano 177 mln oséb
z cukrzyca. Wedlug prognoz, w 2010 roku
ma chorowac juz 240 mln oséb.

Fundacja zapoczatkowala nowa akgcje,
majaca na celu zwrdcenie uwagi na pro-
blemy diabetykéw, mianowicie akeje ,,Po-
licz si¢ z cukrzyca”.

Jednym z niezwykle istotnych elemen-
téw pomagajacych zy¢ diabetykom jest
pelna informacja dotyczaca zywnosci,
ktora spozywaja. Kazda osoba chorujaca
na cukrzyce, zeby méc obliczy¢ whasciwie
ilo§¢ insuliny, jaka nalezy poda¢ przy spo-
zyciu positku, musi dokladnie zna¢ ilo§¢
wymiennikéw weglowodanowych i bial-
kowo-tluszczowych zawartych w produk-
tach, ktore zjada.

Trzustka zdrowego czlowieka wydziela
insuling automatycznie, idealnie dobiera-
jac potrzebne ilosci. Dzigki temu ma on za-
wsze prawidlowe stezenie cukru we krwi —
nie robi mu si¢ stabo z powodu hipoglike-
mii (czyli zbyt niskiego stezenia glukozy),
czy z powodu hiperglikemii (zbyt wysokie-
go stezenia glukozy), ktdre niszcza organy
wewnetrzne. Leczenie cukrzycy polega na
utrzymywaniu wartosci glikemii takich jak
u zdrowego cztowieka, a to jest bardzo
trudne. Wiele 0s6b z cukrzyca szacuje za-
warto$¢ wymiennikowg ,na oko”, przez co
popelnia bledy doprowadzajac do niepoza-
danych i niebezpiecznych dla zdrowia i zy-
cia wzrostéw lub spadkéw — hipo- lub hi-
perglikemii. Im dokladniejsze obliczenia,
tym mniej pomylek.

W wielu krajach na $wiecie firmy pro-
dukujace zZywno$¢ przyszly diabetykom

Bieg na znak solidarno$ci z ludZzmi z cukrzyca

z pomoca, drukujac potrzebne informacje
na opakowaniach produktéw.

Fundacja Wielkiej Orkiestry Swiatecz-
nej Pomocy zwrdécita si¢ do czotowych
polskich producentéw zywnosci, aby po-
wzigli krok ku ulatwieniu zycia tym, kt6-
rzy musza zy¢ z cukrzyca, poprzez
umieszczenie na opakowaniach produk-
tow zywnoSciowych informacji o Wy-
miennikach Weglowodanowych i Bialko-
wo-Tluszczowych. Niezmiernie pomoglo-
by to zaréwno dzieciom, jak i osobom do-
rostym z cukrzyca mierzy¢ si¢ z ta trudna
choroba.

Na kazdym opakowaniu zostanie
umieszczone male, orkiestrowe serduszko
z napisem ,,Policz si¢ z cukrzyca”, oraz do-
datkowa linijka tekstu, w ktorej znajdowa-

lyby si¢ niezbedne dane, np.: zawarto§é
wymiennikéw w 100 gr: WW (wymienni-
ki weglowodanowe) 1,2 WBT (wymienni-
ki biatkowo-tluszczowe) 1,4 w opakowa-
niu: WW 2,5 WBT 2,8.

W dniu Finatu, w ramach akgji ,,Policz
si¢ z cukrzyca”, firma Roche Diagnostics
zorganizowala bezplatne badania stezenia
glukozy we krwi (Zdj. 1.). W ciagu zaled-
wie pieciu godzin przebadano ponad 300
0s6b. Ok. 10% badanych oséb miato po-
ziom glukozy znacznie przekraczajacy
dopuszczalna norme! W tym dniu odbylt
si¢ bieg, w ktérym wzieto udzial 1796 os-
6b, ktére pragnely wyrazi¢ swoja solidar-
no$¢ z blisko dwumilionowa spoteczno-
$cia polskich diabetykéw (Zdj. 2.). Trasa
biegu liczyla ok. 4 km, a symboliczna licz-
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Pompa insulinowa Accu-Chek Spirit

ba jego uczestnikéw oznacza liczbe pomp
insulinowych zakupionych do tej pory
przez Fundacj¢ w ramach Programu Le-
czenia Dzieci Osobistymi Pompami Insu-
linowymi.

W jego ramach w ubieglym roku Fun-
dacja zakupila od Roche Diagnostics 200
pomp insulinowych Accu-Chek Spirit,
ktére zostaly nastepnie ofiarowane dzie-
ciom z o$rodkéw diabetologicznych
w Biatymstoku, Bydgoszczy, Gdansku, Ka-
towicach, Kielcach, Krakowie, Lublinie,
Lodzi, Olsztynie, Opolu, Poznaniu, Rado-
miu, Rzeszowie, Szczecinie, Toruniu, War-
szawie, Wroclawiu. Dzigki temu dzieci juz
od wczesnych lat Zycia maja zapewniona
najbardziej skuteczna forme terapii, ktéra

pozwoli im swobodnie funkcjonowa¢
i pomoze zabezpieczy¢ si¢ przed péznymi
powiktaniami cukrzycowymi w starszym
wieku.

Zrédto: www.wosp.org.pl

Uczestnicy biegu
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