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Aktualnosci
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Szanowni Panstwo,

Juz od kilku lat prezentujemy na tamach naszego kwartalnika koncepcje medycyny
personalizowanej. Dzieki powaznym inwestycjom w badania molekularne, ktére
rozpoczeli$my juz w latach 80-tych ubiegtego wieku, Roche odnosi coraz wigksze sukcesy
dostarczajac specjalistom wtasciwych narzedzi diagnostycznych i celowanych metod
terapeutycznych.

Nowe portfolio Roche potwierdza, ze firma rozwija celowane podejscie terapeutyczne,
zalezne od potrzeb pacjentéw. Potwierdzeniem tych dazen jest test Elecsys® anty-HCV Il
do oznaczen na analizatorach immunochemicznych Elecsys, cobas® e i Modular E, ktéry
wykrywa przeciwciata przeciwko HCV, umozliwiajac lekarzom postawienie wczesnej
diagnozy, co stanowi pierwszy krok ku skojarzonemu leczeniu pacjentéw z wirusem
zapalenia watroby typu C. Pacjenci poddawani terapii peginterferonem alfa-2a i rybawiryng
moga tez by¢ precyzyjnie monitorowani za pomocg metod PCR w czasie rzeczywistym.
Badanie HCV RNA wykonywane na analizatorze COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
odgrywa istotng role w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie.

Jednym z wazniejszych osiagnigé¢ ostatniego okresu jest wprowadzenie na rynek nowego
testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HLA-B*5701 Screening Test do stosowania
w terapii AIDS. Jest on oparty na amplifikacji kwasu nukleinowego i stuzy do potwierdzenia
obecnosci lub braku allela HLA-B*5701 w obwodowe;j ludzkiej krwi petnej. Oznaczenia
wykonywane sg za pomocg urzadzenia COBAS® AmpliPrep oraz analizatora COBAS®
TagMan® lub COBAS® TagMan® 48. Lekarze mogg wykorzystywaé informacje na temat
obecnosci lub braku allelu HLA-B*5701 w trakcie wielolekowej terapii antyretrowirusowe;j.
U pacjentéw noszacych allel HLA-B*5701 moze wystgpi¢ niebezpieczna reakcja
nadwrazliwo$ci przy stosowaniu abakawiru. Jest to bardzo istotna informacja dla lekarza
prowadzacegdo, ktéry moze podjaé najlepsze decyzje terapeutyczne. Wiecej informacji na
ten temat przedstawimy Panstwu w nastepnych numerach.

Spis tresci:

W biezacym numerze znajda Panstwo artykut na temat nowoczesnej diagnostyki zakazen
Aktualnosci 2 wirusem HCV i standardéw oznaczen HbA, .
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Standaryzacja pomiarow HbA_

E’/

dr n. med. Wojciech Gernand, Laboratorium Medyczne LOMA, Opole

Wyniki pomiaréw HbA, A we krwi znajdujg od wielu lat zastosowanie w ocenie jakosci
leczenia hipoglikemizujacego. Traktowane sg takze, jak czynnik prognostyczny, pozwalajacy
przewidywa¢ wystepowanie niektdrych przewlektych powiktan towarzyszacych cukrzycy.
W orzecznictwie stuzg do identyfikacji stanéw hiperglikemii. Jako miara intensywnosci
leczenia, znajdujg wazne miejsce w badaniach naukowych, poréwnujacych skutki réznych
sposobdw leczenia cukrzycy (np. DCCT, UKPDS).

Amerykanski projekt Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) byt badaniem
przeprowadzonym w celu ustalenia zwigzku miedzy wystepowaniem powiktan cukrzycy

a stezeniem glukozy w surowicy krwi chorych na cukrzyce. Wieloletnig obserwacjg objeto
dwie grupy chorych - grupe leczonych konwencjonalnie oraz grupe leczonych intensywnie.
Zawarto$¢ HbA  oraz glikemia w krwi wio$niczkowej byty parametrami réznicujgcymi

obie grupy podczas catego badania. Wedtug wynikéw opublikowanych w 1993 r., w grupie
leczonej intensywnie stwierdzono po 7 latach obserwacji rzadsze wystepowanie retinopatii,
nefropatii i neuropatii cukrzycowej o okoto 60% w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych
konwencjonalnie. Intensywne leczenie cukrzycy spowodowato opéznienie wystagpienia

i rozwoju powiktfan we wszystkich podgrupach wiekowych, niezaleznie od ptci i czasu
trwania choroby.

DCCT byto najdtuzszym i najwiekszym badaniem prospektywnym, wykazujacym
spowalniajacy lub nawet zapobiegajacy wptyw obnizenia stezenia glukozy w surowicy

krwi na rozwdj powiktan cukrzycy. Wedtug American Diabetes Association (ADA) badanie
to ma ogromne znaczenie statystyczne i kliniczne, istotne zaréwno dla oséb leczacych, jak

i dla ich pacjentéw.

Wyniki brytyjskiego United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) opublikowane

w 1998 r. udowodnity zasadno$¢ dazenia do intensyfikacji leczenia cukrzycy typu 2.
Obnizenie podwyzszonego odsetka HbA, 0 0,9% przyniosto istotng redukcje szczegdinie
groznych powiktan choroby. Do badania UKPDS wtgczono w latach 1977-1991 pacjentéw
w wieku od 25 do 65 lat ze $wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2. U cze$ci z nich
hiperglikemia byta leczona konwencjonalnie (ograniczenia dietetyczne), a u niektérych
intensywnie (pochodne sulfonylomocznika, insulina, a u oséb otytych - metformina).
Chorych objetych badaniem obserwowano przez okoto 10 lat. Po zakoriczeniu tego
randomizowanego badania chorym zaproponowano pozostanie pod dalszg obserwacja,
przy czym na podstawie wnioskéw wyptywajacych z badania zasugerowano prowadzacym
lekarzom, aby starali sie utrzymywac glikemie i ci$nienie tetnicze krwi na najnizszym

z mozliwych poziomdéw.

Warto zwrdci¢ uwage na to, ze w praktyce diabetologicznej niewielkie réznice w stezeniu
HbA,_  majg wptyw na decyzje kliniczne. W badaniu DCCT $rednia réznica w zawartosci
HbA,_ pomiedzy grupa leczong intensywnie a grupa kontrolng wynosita 1,8%. W badaniu
UKPDS byto to zaledwie 0,9%. W indywidualnych przypadkach wtaczenie leku
hipoglikemizujgcego doprowadza do obnizenia HbA, o wartosci od 0,5%, jak w przypadku
stosowania inhibitoréw o-glukozydazy, do ok. 2%, jak to sie dzieje po wigczeniu insuliny.
Programy zewnetrznej oceny jako$ci realizowane na poczatku lat ‘90 wykazywaty, ze wyniki
oznaczen HbA, metodami uzywanymi rutynowo sg mato porownywalne. W publikowanych
w tym czasie podsumowaniach College of American Pathologists (CAP) zestawienia
przypominaty biochemiczne sprawdziany z lat '60 z rozrzutem wokét warto$ci nominalnej na
poziomie 11,3% obejmujacym przedziat od 10,5 do 18%.

Standaryzacje metod pomiaru HbA,  za pomocg jednego wspdlnego kalibratora

Cobas INTEGRA

400plus

- wielofunkcyjny
analizator biochemiczny
swobodnego dostepu
przeznaczony dla
maltych i Srednich
laboratoriéw, benchtop

i

cobas® 6000

- zintegrowany system
biochemiczno-
immunochemiczny

!u Hl!

Analizator cobas ¢ 311
- system biochemiczny
przeznaczony
dla laboratoriéw
Srednich i duzych

Maj 2012 LabForum



“

zaproponowano w pi$miennictwie po raz pierwszy w roku 1984. Wydaje sie jednak, ze
motywacja do podjecia uzgodnionych dziatani w tym zakresie byta wtedy niewystarczajaca.
Nie byty znane w tym czasie wyniki DCCT i UKPDS.

PROGRAMY KRAJOWE

W latach ‘90, gdy opublikowane zostaty wyniki programu DCCT, dla wielu badaczy

i klinicystow jasne stato sie, ze standaryzacja pomiaréw HbA_jest koniecznoscia.
Najwczesniej rozpoczete zostaty programy standaryzacji obejmujace laboratoria

w USA, Japonii i Szwecji. Préby ujednolicenia wynikéw badan polegaty na harmonizac;ji
prowadzonej w oparciu o wybrane metody odniesienia. W kazdym przypadku siegano

po technike jonowymiennej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Schemat
realizowany przez amerykanski National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
oparty byt na wykorzystaniu techniki HPLC z zywica Biorex 70. W Japonii realizowano
program z uzyciem zestawu HPLC Tosoh i Kyoto/Daichii. W Szwecji byty to zestawy HPLC
Mono-S.

W 1993 r. American Association for Clinical Chemistry (AACC) powotata w ramach Standard
Committee podkomitet, ktéremu wyznaczono zadanie standaryzacji pomiaréw HbA, , tak by
laboratoria medyczne mogty uzyskiwac i przedstawia¢ wyniki spéjne z wynikami badania
DCCT. Skutkiem dziatania podkomitetu byt protokét stanowigcy podstawe utworzenia
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).

NGSP rozpoczeto w 1996 r., po to by ,, wystandaryzowaé wyniki pomiaréw hemoglobiny
glikowanej tak, by byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), w ktérym potwierdzono zwigzek pomiedzy przecigtnym
stezeniem glukozy a ryzykiem powiktan naczyniowych”. Strategiczng decyzjg w NGSP byto
uznanie metody uzywanej w DCCT za metode odniesienia w procesie standaryzacji HbA, .
Kluczowym skfadnikiem programu NGSP jest sie¢ referencyjnych laboratoriéw - Reference
Laboratory Network. Sie¢ ta nawigzata wspétprace z producentami odczynnikéw/sprzetu
w celu dopracowania metod poréwnywalnych z przyjeta w programie metodq odniesienia
oraz dostarczenia materiatéw i danych niezbednych do certyfikacji spéjnosci wynikéw

z wynikami DCCT.

Metoda pomiaru HbA, , uzywang w DCCT byta metoda HPLC oparta na wykorzystaniu
zywicy jonowymiennej Bio-Rex 70 (Bio-Rad DIAMAT HPLC analyzer). Wyjatkowa cecha

tej metody jest stabilno$¢, wykazana w sekwencji pomiaréw kontrolnych zgromadzonych
w ciggu 16 lat, ze wspdtczynnikiem zmiennos$ci < 3% przez caty czas trwania programu
DCCT i po jego zakonczeniu. Stabo$cig metody uzytej w NGSP jest jej nieswoisto$é.
Identyfikacja HbA, _ jest posrednia, to znaczy piki uzyskiwane podczas badania okreslajg
jakosciowo i ilosciowo przedmiot pomiaru. Oznaczanie HbA,  metodg HPLC zalezne jest od
tadunku elektrycznego czastek hemoglobiny. W warunkach fizjologicznych wolne grupy
aminowe koncowej waliny tancuchéw beta maja tadunek dodatni. tadunek ten jest tracony
w wyniku glikacji, jak réwniez w nastepstwie innych modyfikacji. Metoda uzyta w NGSP
jest podatna na interferencje ze strony takich modyfikacji, jak karbamylacja (przy wysokich
stezeniach mocznika), czy acetylacja (przy zazywaniu aspiryny).

WSspdlng cechg narodowych programdéw jest brak pierwszo- i drugorzedowych wzorcéw
(materiatéw referencyjnych) i zawyzanie wynikéw w stosunku do referencyjnej metody
opisanej przez ekspertéw IFCC.
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PROGRAM POWSZECHNEJ STANDARYZACJI HBA . WG IFCC

W 1995 r. Miedzynarodowa Federacja Chemii Klinicznej (IFCC) powotata Working Group

on HbA,_ - specjalng grupe robocza, ktérej prace poswiecone byty standaryzacji pomiaréw

HbA, . Filozofig IFCC byto ,,powszechne wprowadzenie referencyjnego systemu, ktory

doprowadzi do uzyskiwania takich samych wynikow HbA,  na catym $wiecie”.

Przewidywana przez IFCC droga standaryzacji sktada sie z kilku etapéw:

1. Ustalenie zasad standaryzacji;

2. Wprowadzenie globalnej standaryzacji IFCC;

3. Zbudowanie szlaku odniesien ztozonego ze standaryzacji metod dostarczanych przez
producentéw, miedzylaboratoryjnych poréwnan opartych na badaniu krwi liofilizowanej
i krwi petnej oraz wyznaczonych krajowych programéw zewnetrznej oceny jakos$ci.

Finansowanie projektu oparto na unijnych $rodkach z EU Project Contract No. SMT CT

98-2248: ,Development of a reference method for the determination of HbA,  in human blood

and establishing a European Network of Reference Laboratories for this method”. Gtéwne

wsparcie finansowe zapewnita firma Roche Diagnostics. Dodatkowy udziat innych firm

polegat na finansowaniu spotkan Grupy Robocze;j.

Sktadniki referencyjnego systemu pomiaréw HbA, , zaproponowane przez Grupe Roboczg

IFFC, to:

® jednoznaczna definicja mierzonego sktadnika oparta na jego budowie chemicznej;

® wzorzec pierwszorzegdowy zawierajgcy mierzony sktadnik w czystej postaci;

e zwalidowana metoda referencyjna stuzaca do swoistych pomiaréw w prébkach
ludzkiego materiatu;

® globalna sie¢ referencyjnych laboratoriéw gwarantujgca stosowanie metody
referencyjnej z nalezyta jako$cia analityczng i umozliwiajaca przypisywanie
wiarygodnych warto$ci wtérnym wzorcom i kalibratorom;

® przedziaty referencyjne i medyczne granice decyzyjne.

DEFINICJA HBA

Standaryzacja pomiaréw hemoglobiny glikowanej oparta jest na pomiarze HbA, - gtéwnego
sktadnika hemoglobiny glikowanej w ludzkiej krwi. Sktadnik ten jest stabilnym potaczeniem
glukozy z N-koricowa grupg aminowa tancucha beta hemoglobiny A,.

Jest to N-[1-deoksyfruktozylo]hemoglobina.

METODA REFERENCYJNA

Grupa robocza IFCC zdecydowata sie na opracowanie nowej metody, ktéra stanowi punkt
odniesienia w catym systemie. Decyzja ta wynikata ze znanych ograniczen dostepnych
wczesniej metod. W metodzie tej oddziela sie mniejsze N-koricowe fragmenty tancucha
beta HbA  od N-koncowych fragmentow fanicucha beta HbA , unikajgc tym samym wptywu
innych glikowanych sktadnikéw hemoglobiny. Metoda opiera sie na enzymatycznym
trawieniu czasteczek hemoglobiny endoproteinazg Glu-C uwalniajaca beta-N-korcowe
heksapeptydy HbA, i HbA . Peptydy rozdzielane sg technikg HPLC o odwrdcone;j fazie,
po czym mierzone jest ich stezenie metoda spektrometrii masowej z elektrorozpylaniem
lub elektroforezy kapilarnej. Metody referencyjnej nie wykorzystuje sie do badan
wykonywanych u chorych.
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JEDNOSTKA

Wyniki pomiaru HbA,  wyrazane sa w jednostkach uktadu Sl jako mmol/mol. Teoretycznie sg
to warto$ci 10-krotnie wyzsze od wartosci uzyskiwanych w DCCT/NGSP, podawanych w %.
Wspomniane wczes$niej interferencje zmniejszaja nieco te réznice.

SIEC LABORATORIOW REFERENCYJNYCH IFCC (NRL)

Sie¢ laboratoriéw dysponujacych metoda referencyjng (NRL) zaopatruje producentéw

w zestawy probek krwi o wartosciach obejmujgcych zakresem istotne stezenia HbA, . Tym
samym umozliwiona zostaje standaryzacja rutynowo stosowanych metod pomiarowych.
NRL wspétpracuje z organizatorami programéw zewnetrznej oceny jakosci (EQAS).

HARMONIZACJA

Obecnos$é dwdch szeroko rozpropagowanych systeméw standaryzacji (NGSP i IFCC)

wprowadza ryzyko niewtasciwej interpretacji wynikow pomiaréw HbA, . Wyniki uzyskiwane

metoda referencyjng IFCC réznig sie istotnie od wynikéw uzyskiwanych metodami

standaryzowanymi w NGSP. Réznica ta jest wzglednie stata, dzieki czemu poréwnanie

IFCC/NGSP moze by¢ opisane za pomocg oficjalnie przyjetego réwnania, zwanego niekiedy

Lmaster equation™:

HbA,  wg NGSP = 0,09148 x HbA, wg IFCC + 2,152

W celu ostatecznego osiggniecia harmonizacji w programach standaryzacji, najwazniejsze

miedzynarodowe organizacje zajmujgce si¢ cukrzycg American Diabetes Association,

European Association for the Study of Diabetes, International Diabetes Federation,

International Federation of Clinical Chemistry, International Society for Pediatric and

Adolescent Diabetes utworzyty rodzaj komitetu koordynujgcego harmonizacje - Consensus

Committee, z zadaniem opracowania zalecen dotyczacych oznaczania HbA, .

Pierwszy ,,consensus meeting” odbyt sie w 2007 r. kiedy to ustalono, ze:

1. Pomiary HbA, powinny by¢ wystandaryzowane na catym $wiecie z uwzglednieniem
systemu referencyjnego i sposobu formutowania wynikéw;

2. Nowy system referencyjny IFCC stanowi jedyna sprawdzong podstawe tego rodzaju
standaryzacji;

3. Wyniki pomiaréw powinny by¢ podawane w jednostkach IFCC (mmol/mol) oraz
w jednostkach NGSP (%) obliczonych przy uzyciu ,master equation” IFCC-NGSP;

4. Jesli trwajace badanie A, -Derived Average Glucose (ADAG) spetni sformutowane
kryteria, srednie stezenie glukozy oszacowane z HbA,  bedzie takze zamieszczane
w raporcie z badania, jako interpretacja wyniku HbA ;

5. Docelowe warto$ci HbA,  podawane w zaleceniach klinicznych powinny by¢ wyrazane
w jednostkach IFCC, DCCT i jako ADAG.

Drugi ,,consensus meeting” odbyt sie podczas konferencji International Diabetes Federation

21 pazdziernika 2009 r. w Montrealu, gdzie przedstawiciele ustalili, co nastepuje:

1. Wyniki pomiaréw HbA,  nalezy podda¢ powszechnej standaryzacji uwzgledniajacej
system referencyjny i sposéb formutowania wynikéw;

2. System referencyjny IFCC stanowi obecnie jedyny sprawdzony element umozliwiajacy
wdrozenie powszechnej standaryzacji pomiaréw;

3. Wyniki pomiaréw HbA  nalezy przedstawia¢ w jednostkach S, tzn. w mmol/mol - bez
cyfr po przecinku oraz w pochodnych jednostkach NGSP, tzn. w % - z jedna cyfra po
przecinku obliczonych na podstawie ,,master equation” (jednostki DCCT);
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4. Tabele zestawiajgce HbA, w jednostkach SI (IFCC) i w jednostkach NGSP powinny by¢
fatwo dostepne dla wszystkich oséb zajmujacych sie cukrzyca;

5. Redaktorzy medycznych czasopism i innych drukowanych materiatéw powinni wymagac¢
podawania HbA, A w jednostkach SI (IFCC) i NGSP/DDCT od wszystkich autoréw
nadsytanych tekstéw;

6. Wyniki pomiaru hemoglobiny glikowanej nalezy przedstawiac, stosujac skrét HbA, . mimo to
dopuszczalne jest stosowanie innych skrotéw w wytycznych i materiatach edukacyjnych (A, );

CZY PODAWAC SREDNIA WARTOSC GLIKEMII 0SZACOWANA NA PODSTAWIE
HBA ?

Uzupetnianie informacji o zawartosci HbA,  informacjg o Srednim stezeniu glukozy, jakie

jej odpowiada, brano pod uwage w wielu dyskusjach, poniewaz istnieje przekonujaca
zaleznos¢ pomiedzy HbA,  a srednim stezeniem glukozy zaréwno u dorostych jak i u dzieci.
Niestety brak, jak na razie, wynikéw poréwnan przeprowadzonych dla réznorodnych

grup pacjentéw. Dlatego w ostatniej publikacji konsensusu, dotyczacej powszechne;j
standaryzacji HbA, , nie zamieszczono zalecenia nt. tego typu przeliczen. Mimo to, uzywanie
oszacowanegdo $redniego stezenia glukozy (estimated average glucose, eAG) moze by¢
przydatne podczas dyskusji z pacjentami, zwiekszajac pogladowos$¢ informacji - dostep do
takich oszacowan moze by¢ korzystny. Nalezy uzgodni¢ lokalnie sposéb, w jaki tego rodzaju
oszacowanie moze by¢ udostepniane.

PODSUMOWANIE

Standaryzacja pomiaréw HbA, , zaproponowana przez IFCC, jest modelowym

przyktadem korzys$ci i komplikacji zwigzanych z préba ujednolicenia wynikéw badan
laboratoryjnych uzyskiwanych na catym $wiecie. W ostatnim czasie, w miare postepéw
prac nad standaryzacjg, coraz czgsciej uwzglednia sig¢ mozliwo$¢ wykorzystania HbA,

w schematach przedstawiajacych sposoby rozpoznawania cukrzycy. Jest to potezna

zmiana roli, jaka sktadnik ten moze petni¢ w diagnostyce laboratoryjnej. Widac to na
przyktad w opracowaniach ekspertéw z American Diabetes Association oraz twércéw
zalecerh Swiatowej Organizaciji Zdrowia, w ktérych dopuszcza sie rozpoznanie cukrzycy po
stwierdzeniu stezenia HbA, =6,5% (= 48 mmol/mol). Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
wstrzymuje sie, jak dotad, z uznaniem wyniku HbA,  za podstawe rozpoznania cukrzycy,
choc¢ producenci zestawdw do pomiaru HbA , realizowanych w medycznych laboratoriach
diagnostycznych, wdrozyli juz w swych produktach procedury zapewniajgce standaryzacje
pomiaréw wg projektu IFCC. W catej misternej uktadance brakuje wciaz jednej waznej
czes$ci - obiektywnego potwierdzenia, ze wyniki pomiaréw HbA, sa poréwnywalne

miedzy poszczegdlnymi laboratoriami dziatajgcymi w Polsce oraz zgodne z warto$ciami
podawanymi przez laboratoria referencyjne IFCC. Biorac pod uwage skale problemu, jakim
jest rozpoznawanie cukrzycy i spodziewane wykonywanie pomiaréw HbA, - u milionéw oséb,
wydaje sie, ze zrédtem takiego potwierdzenia powinien by¢ powszechny program poréwnan
miedzylaboratoryjnych realizowany przez Centralny O$rodek Badan Jako$ci w Diagnostyce
Laboratoryjnej we wspdétpracy z wybranym referencyjnym laboratorium IFCC.
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Korzysci z oznaczania hemoglobiny
glikowanej — wazne nie tylko dla diagnostow

E——/

Prof. dr n. med. Zbigniew Gaciong, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Artykut dr Wojciecha Gernanda mozna polecié¢ lekarzowi kazdej specjalnosci, ktéry zajmuje

sie pacjentami z cukrzyca, czyli w praktyce jest to opracowanie takze dla klinicysty, ktéry

chciatby pozna¢ podstawowe informacje dotyczace najwazniejszego kryterium wyréwnania

cukrzycy jakim jest wartos¢ HbA, . Wytyczne zalecajg bowiem oznaczenia HbA,  co najmniej

raz w roku u pacjentéw ze stabilnym przebiegiem choroby, osiagajacych cele leczenia.

Warto pamietag, ze jej warto$¢ odzwierciedla $rednie stezenie glukozy we krwi, w okresie

okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych, z czego 60% obecnej we krwi HbA,  powstaje w ciggu

ostatniego miesigca przed pomiarem.

Dla diagnostéw laboratoryjnych to bez watpienia tekst obowigzkowy, jednak wymaga

pewnego uzupetnienia. Ze wstepu dotyczgcego docelowych wartosci HbA,  czytelnik moze

whnioskowag, ze wyniki badan klinicznych jednoznacznie wskazuja na korzys$ci z intensywnej

terapii majacej na celu uzyskanie normoglikemii u chorych z cukrzyca. Jednak badania

obejmujace duze populacje chorych z cukrzycg typu 2 leczonych do réznych celow

terapeutycznych opartych na pomiarach HbA,  nie wykazaty korzySci z dgzenia do warto$ci

ponizej 6,5%. W badaniu ADVANCE, u 5 571 chorych z cukrzyca poddanych intensywnej

terapii (Srednia warto$¢ HbA,  6,5%) rzadziej dochodzito do nefropatii ale czesto$¢ powikian

sercowo-naczyniowych byta podobna jak w grupie 5 569 chorych leczonych standardowo

($rednia warto$¢ HbA, = 7,3%). W badaniu VADT, pomimo jeszcze wigkszej roznicy stezen

hemoglobiny glikowanej (6,9% wobec 8,4%) nie stwierdzono odmiennej czestosci powiktan

cukrzycy, wliczajac nefropatig, pomiedzy grupg leczong intensywnie i standardowo.

Natomiast w badaniu ACCORD, obejmujacym 10 250 chorych z cukrzycg typu 2, ramie

z terapig intensywna (Srednia warto$¢ HbA,  6,4%) przerwano ze wzgledu na zwigkszong

liczbe zgonéw wywotanych powiktaniami ze strony uktadu krazenia.

W oparciu o wyniki powyzszych badarn uwaza sig, ze u chorych z dtugotrwajaca cukrzyca,

docelowa warto$¢ HbA, . powinna réznic sig od celu dla osdb z chorobg $wiezo rozpoznana.

Warto bowiem przypomnie¢, ze $redni czas trwania cukrzycy w badaniu VADT wynosit

11,2 lat, podczas gdy do préby UKPDS wiaczano osoby z niedawno rozpoznana choroba.

Dlatego ostatnie (2012) wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego réznicujg cele

terapeutyczne w zalezno$ci od grupy chorych zalecajac:

HbA, : <6,5%: w odniesieniu do cukrzycy typu 1 oraz krétkotrwatej cukrzycy typu 2;

HbA,_ : <8,0%: dla chorych w wieku >70 lat z wieloletnig cukrzyca (>20 lat), u ktdrych

wspotistnieja istotne powiktania o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub

udar mézgu);

HbA, , <6,5% dla dzieci i mtodziezy;

HbA,, <6,1% dla kobiet planujacych ciaze i bedacych w ciazy;

HbA,, <7% u 0s6b > 65. roku zycia, jezeli u chorego na cukrzyce przewiduje sie przezycie
dtuzsze niz 10 lat.

American Diabetes Association uwaza, ze pomiar HbA,  moze by¢ uzywany do rozpoznania

cukrzycy i stanéw zaburzen tolerancji weglowodanéw. Proponowane kryteria to:

<5,6% normoglikemia

5,7 - 6,4 zaburzenia tolerancji weglowodanéw

>6,5% cukrzyca

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca stosowania oznaczenia hemoglobiny

* Lee JM i wsp.http://www.jpeds.
com/article/S0022-3476(10)00997-
2/ - article-footnote-1http://

www.jpeds.com/article/S0022- glikowanej, w celu diagnostyki cukrzycy pojawiajg sie takze w samych Stanach
3476(10)01000-0/abstract] Zjednoczonych gtosy, ze w niektérych populacjach (np. mtodociani) powyzsze kryterium nie
Pediatrics 2011; 158: 947-952 gwarantuje wiasciwej czutosci i swoistosci.*
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Wirus zapalenia watroby typu C —
hepatitis C virus (HCV)

dr Anna Urbatiska, Klinika Chordéb Zakaznych, SPW Szpital Zespolony, Szczecin

Wedtug danych WHO co roku 3-4 min ludzi na $wiecie zaraza sie wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV — hepatitis C virus). U 130-170 min przewlekle zakazonych jest
przyczynag marskosci watroby i/lub raka watrobowokomdrkowego. Kazdego roku ponad biatka otoczki rdzefi
350 000 ludzi umiera na choroby watroby zwigzane z infekcjg HCV.®

DROGI ZAKAZENIA

Jedyny rezerwuar HCV stanowig chorzy i osoby z bezobjawowa infekcja. Zakazenie
nastepuje poprzez kontakt z krwig i jej pochodnymi poprzez niejatowe narzedzia medyczne,
czy sprzet niemedyczny, niemniej mozliwe jest zakazenie drogg ptciowa i w niewielkim
stopniu - zakazenie okotoporodowe.®

RNA wirusa
otoczka

BUDOWA HCV

Odkryty w 1989 roku wirus zapalenia watroby typu C (HCV) nalezy do rodziny Flaviviridae.
Patogen replikuje sie w cytoplazmie hepatocytéw. Wykazuje tropizm réwniez do komérek
jednojadrzastych krwi obwodowe;j.

Srednica wirusa wynosi 30-60 nm. Genom zawiera jednoniciowy kwas rybonukleinowy
(RNA), kodujacy polipeptyd o dtugosci ok. 3000 aminokwaséw. Zostaje on przetworzony
pod wptywem dziatania proteaz obecnych w komérce gospodarza oraz wytworzonych na
matrycy RNA wirusa na 10 biatek.

WS$rdd nich znajduja sie 3 biatka strukturalne: wchodzace w sktad czgsteczek wirusa:
biatko rdzeniowe (C) tworzace nukleokapsyd i dwie glikoproteiny E1 i E2 zakotwiczone

w zewnetrznej ostonce.

Pozostate biatka sg to biatka niestrukturalne, wsréd ktérych zidentyfikowano: biatko
transbtonowe NS2, proteze serynowa i RNA-helikaze NS3, kofaktor dla proteazy NS3 -
NS4A, polimeraze RNA-zalezng NS5B.G49

$rednica ok. 60 nm

Budowa HCV

kapsyd glikoproteiny proteaza/helikaza polimeraza RNA organlzac]a genomu HCV

otoczkowe RNA zalezna

glikoproteiny niestrukturalne

core E1 E2 NS2 NS3 NS4A/NS4B NS5A/NS5B

9600 pz

Genom HCV sktada sie z okoto 9600 par zasad. Ponad 60% stanowig sekwencje
konserwatywne, a okoto 30% genomu jest wysoce zmienne. Wystepuje 6 gtéwnych
genotypdw oraz prawie 80 subtypéw.®

Ich wystepowanie zréznicowane jest geograficznie. W Europie, Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej i Japonii spotyka sie genotypy 1i 2. W Polsce dominuje subtyp 1b.
Natomiast subtypy 2a i 2b wystepuja réwnie czesto we wszystkich krajach. Genotyp 3a
spotyka sie najczesciej u narkomandw przyjmujacych srodki odurzajgce dozylnie, gtéwnie
w krajach Europy i w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocne;.

W Afryce Pétnocnej i na Bliskim Wschodzie dominuje genotyp 4, a w Afryce Potudniowej 5.
Obszar Azji (z wytaczeniem Tajlandii) to miejsce wystepowanie genotypu 6.

Okreslenie genotypu wirusa ma znaczenie m.in.: dla $ledzenia drogi zakazenia,
przewidywania skuteczno$ci leczenia jak i wyboru leczenia.“”
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PRZEBIEG ZAKAZENIA

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C najczes$ciej przebiega bezobjawowo, a ostre
zapalenie watroby wywotane HCV pozostaje w wigkszo$ci przypadkdw nierozpoznane

i przechodzi w zakazenie przewlekte.

W ostrym wirusowym zapaleniu watroby typu C okres inkubacji wynosi od 2 do 26 tygodni,
$rednio 7-8 tygodni od ekspozycji. Rozpoznanie bardzo czesto nastepuje przypadkowo.

W wiekszosci przypadkéw przebieg jest bez zazétcenia powtok i réwnoczesnie
bezobjawowy lub skapoobjawowy. Po 2-14 dniach od zakazenia wykrywa sie materiat
genetyczny wirusa HCV RNA, nieco p6zniej (po okoto 3-8 tygodniach) wzrasta, przewaznie
10-krotnie powyzej wartosci referencyjnych, aktywno$é aminotransferaz. Przeciwciata
anty-HCV pojawiajg sie po okoto 7-8 tygodniach od zakazenia.

Osoby, ktére w ciggu pierwszych 6 miesiecy nie wyeliminowaty wirusa z organizmu

(w surowicy wystepuja przeciwciata anty-HCV, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz),
rozwijajg zakazenie przewlekte, ktore przez wiele lat jest bezobjawowe lub objawy sg mato
charakterystyczne. Dopiero w zaawansowanym stadium choroby, w okresie marskosci
watroby moga pojawi¢ sie typowe objawy: powiekszenie i zwiekszona spoisto$¢ watroby,
splenomegalia, znamiona naczyniowe, obrzeki, wodobrzusze itp. Moze wystapi¢ zazdétcenie
powtok skérnych. Moze dochodzi¢ réwniez do pozawatrobowych objawdw choroby, takich
jak: krioglobulinemia, ktebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie stawdéw, zapalenie miesnia
sercowego.*®

Przebieg przewlektego zakazenia wirusem HCV determinowany jest przez czynniki
osobnicze, takie jak: wiek powyzej 25 r.z., pte¢ meska, koinfekcja z HIV, immunosupresja,
brak objawdéw ostrego zapalenia watroby, przynalezno$¢ etniczna - Afroamerykanie.
Réwniez nie obojetne jest naduzywanie alkoholu i wysoki wskaznik masy ciata.®

DIAGNOSTYKA
Testami przesiewowymi do wykrywania zakazen wirusem HCV sa testy
immunoenzymatyczne (ECLIA, ELISA, EIA, CHIA), wykrywajace swoiste przeciwciata
skierowane przeciwko HCV w surowicy osoby zakazonej. Nie pozwalajg one jednak na
odrdznienie zakazen czynnych od przebytych. Przeciwciata pojawiajg sie dopiero po
okresie zwanym ,oknem serologicznym”, tj. okoto 3 miesigca i péZniej od zakazenia, mogq
utrzymywac sie niezaleznie od aktywnosci replikacyjnej wirusa.

Metody oparte o zasadg immunoblotingu zawierajg wiekszg liczbe antygendéw. Stosowane
sq jako testy potwierdzenia chociaz majg ograniczong warto$c¢, czesto dajac wyniki
watpliwe. Moga by¢ testami uzupetniajagcym diagnostyke zakazenia HCV.

Opracowanie testéw, ktére wykrywaja antygen rdzeniowy (HCVcAg) pozwolito na
skrécenie okna serologicznego, umozliwiajac rozpoznanie infekcji przed okresem
serokonwersji, a takze monitorowanie zmian stezenia antygenu rdzeniowego w trakcie
leczenia przeciwwirusowego.

Diagnostyka serologiczna utrudniona jest u pacjentéw hemodializowanych, leczonych
immunosupresyjnie, z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat, wspoétzakazonych wirusem
HIV. U tych pacjentéw przeciwciata powstajg pozno lub wcale, nawet do roku od zakazenia,
a czesto u 0s6b z zaawansowanym stadium zakazenia HIV nie znajduje sie przeciwciat anty-
HCV pomimo obecnosci HCV RNA. (%M
Obecnie, najwazniejszymi metodami potwierdzajacymi aktywne zakazenie HCV sg testy
wykrywajace materiat genetyczny wirusa (HCV-RNA). Charakteryzuja sie one wysoka
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czutoscia i swoisto$cia. Oparte sg na reakcji PCR, poprzedzonej odwrotng transkrypcja
(reverse transcription). Najnowsze testy diagnostyczne wykorzystuja metode PCR w czasie
rzeczywistym (real-time PCR) wraz z technologig TagMan, w ktérej wylicza sie wyj$ciowa
ilo§¢ materiatu genetycznego na podstawie fluorescencyjnej detekcji produktu PCR

w czasie reakgji, po kazdym cyklu amplifikacji. Dostepne sg testy do badan jako$ciowych

i do ilosciowego oznaczenia liczby kopii RNA patogenu. Wielko$¢ wiremii obok genotypu
jest waznym czynnikiem prognostycznym powodzenia terapii i jej skuteczno$ci.'?

U kazdej osoby, ktérg zakwalifikowano do leczenia interferonem i rybawiryng (pegINF/RBV)
wykonuje sie oznaczenie genotypu. Genotyp 3 jest czynnikiem korzystnym rokowniczo.
Prawdopodobienstwo skutecznego leczenia pegINF/RBV wynosi okoto 80 %, a czas
trwania leczenia jest krétszy niz w przypadku genotypéw 1 i 4, ktére gorzej rokuja."™ Do
okreslenia genetycznych wariantéw wirusa HCV stosuje sig testy hybrydyzacji HCV lub
sekwencjonowanie regionéw genotypowo swoistych.

Badanie histologiczne watroby stuzy do oceny zaawansowania choroby. Pomimo
rozwoju alternatywnych, nieinwazyjnych metod pozwalajacych oceni¢ wtdknienie tkanki
watrobowej, pozostaje ono ,ztotym standardem” w diagnostyce przewlektego zapalenia
watroby typu C. Okresla sie stan uszkodzenia narzadu i zaawansowania choroby oceniajac
naciek komdrek jednojadrzastych w przestrzeniach wrotnych, obecno$¢ wtéknienia,
martwicy hepatocytéw.

Pacjentéw zakazonych wirusem HCV nalezy systematycznie monitorowa¢ w kierunku
rozpoznania raka watrobowokomadrkowego, ktéry moze rozwingc¢ sie w nastepstwie
zakazenia. Najcze$ciej zaleca sie badanie ultrasonograficzne i oznaczenie a-fetoproteiny
(AFP) w surowicy w odstepach co 6-12 miesiecy.”

LECZENIE

Gtéwnym celem leczenia jest trwata eliminacja wirusa oraz spadek aktywnosci
aminotransferaz. Parametrem wyznaczajacym skuteczno$c terapii przewlektego zapalenia
watroby typu C jest trwata odpowiedZ wirusologiczna SVR (sustained virological response)
— brak obecnosci HCV RNA (<25IU/ml) we krwi pacjenta w 24 tygodnie po zakoriczeniu
leczenia. Eliminacja wirusa HCV w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia (uzyskanie szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej RVR) jest wskaznikiem korzystnym dla pacjenta. Zjawisko to
najczesciej wystepuje u pacjentéw z niskg wyjsciowa wiremia.('?

Standardem leczenia przewlekiego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C

u dorostych, podobnie jak u dzieci powyzej 3 r.z., jest terapia skojarzona pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna. Czas trwania terapii zalezy od genotypu wirusa.

Rozwadj biologii molekularnej stworzyt mozliwosci poszukiwania optymalnej dla danego
pacjenta terapii na podstawie osobniczych wariantéw genetycznych, wigzacych sie m.in. ze
skuteczno$cig leczenia.

W przypadku zakazen HCV dowiedziono, ze polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP)
w poblizu genu kodujacego IL28B ( INF-A3) w chromosomie 19 koreluje z efektywnos$cia
leczenia PEG -INF a. i rybawiryna.

Pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych w pozycji rs12979860, rs8099917 oraz
rs12980275 genu IL28B, wystepuja genotypy C/C, T/T, A/A, lepiej odpowiadajg na leczenie.

09 W przypadku zakazen genotypami 2 lub 3 genotyp C/C w pozycji rs12979860 wigze sie
z wysokim prawdopodobienstwem uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie
terapii skojarzonej PEG-INT a. i rybawiryng.('®

E—”

cobas e 601

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
Srednich i duzych
laboratoriow

I T

cobas® 6000

- zintegrowany system
biochemiczno-
immunochemiczny

e

Analizator cobas e 411

- system
immunochemiczny
przeznaczony dla
Srednich i duzych
laboratoriéw

Maj 2012 LabForum

11



“

anty-HCV
() | | (+)
v v v v
ALT (N) ALT (1)
ALT(N) ALTIG) bez czynnikéw ryzyka lub ryzyko zakazenia HCV
v v v
koniec diagnostyki jakosciowe oznaczenie RNA HCV (PCR)
QNs= v v
it s Tesi L { nie czy chory kwalifikuje sie do leczenia?
o ile nie ma wskazan klinicznych
|
f v
powtdrzy¢ PCR po uptywie 6-12 miesiecy 4 0 ilosciowe oznaczenie RNA HCV (PCR)
| |
v (+) w (+)

oznaczenie genotypu HCV i kwalifikacja do leczenia

O Schemat postepowania
diagnostycznego w zakazeniu HCV®

WSPOLISTNIENIE ZAKAZENIA HIV | HCV

Szczegdlnie czesto dochodzi do tgcznego zakazenia HIV i HCV. Sprzyjaja temu podobne
drogi transmisji wiruséw. U kazdego pacjenta HIV+ nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke

w kierunku zakazenia HCV. U oséb, u ktérych nie wykryto przeciwciat anty-HCV, badanie
nalezy powtarzaé co rok i wéwczas gdy wystapito narazenie na zakazenie. Kazdy chory

z koinfekcjg HIV/HCV, o ile pozwala na to status immunologiczny (liczba limofocytéw
CD4 >350 kom/ul) powinien mie¢ zaproponowane leczenie PEG-INT a i rybawiryna.
Terapie nalezy rozpoczyna¢ wcze$nie, ze wzgledu na szybsza progresje, niz u zakazonych
wytacznie HCV do marsko$ci watroby. Leczenie trwa 48 tygodni z mozliwo$ciag przedtuzenia
do 72 tygodni. Celem jest uzyskanie negatywnego wyniki HCV RNA w surowicy krwi po
24 tygodniach od zakoriczenia leczenia.t"”

WSPOLISTNIENIE ZAKAZENIA HBV | HCV
Kazdy pacjent z infekcjg HCV powinien mie¢ wykonane badanie w kierunku zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (wspdlna droga transmisji). Zakazenia tymi dwoma

System COBAS wirusami dotyczy kilku procent chorych z HCV, szczegélnie w grupach wysokiego ryzyka
AmpliPrep/COBAS i na terenach endemicznych dla zakazers HBV. Wyrdznia sie nastepujgce sytuacje koinfekgji
TagMan 48 HCV/HBV:

- system do jakosciowej

i ilodciowej analizy e zdominacjg HCV - HCV RNA (+)/HBV DNA (-)
HCV RNA metodg e zdominacjg HBV - HCV RNA (-)/HBV DNA (+)
real-time PCR ez aktywnoscig obu wiruséw- HCV RNA (+)/HBV DNA (+).69
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Szczegoétowe badania serologiczne i wirusologiczne niezbedne sg do oceny koinfekcji HCV/
HBV przed rozpoczeciem terapii przeciwwirusowej, a nastepnie wybranie strategii leczenia. ‘I
W trakcie nalezy Scisle monitorowaé poziom obu wiruséw, nawet u chorych, u ktérych [
HBV-DNA jest niewykrywalny.('®

PODSUMOWANIE cobas e 601
Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C stanowi problem ogélno$wiatowy. W Polsce - system
w roku 2011, wedtug definicji z 2009 roku ( wykrycie kwasu nukleinowego HCV w surowicy immunochemiczny

przeznaczony dla
Srednich i duzych
laboratoriow

krwi lub wykazanie obecnos$ci swoistych przeciwciat przeciw HCV potwierdzone innym
testem w kierunku obecno$ci przeciwciat), odnotowano 2183 przypadki zachorowania na
W2ZW C.09

Rozwdj i upowszechnienie testéw serologicznych i molekularnych zwigksza mozliwo$ci
wykrycia, diagnozowania i monitorowania infekcji HCV. Odkrycie polimorficznych
wariantéw gendéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie WZW C, pozwala na dostosowanie
terapii do cech osobniczych pacjenta tak, aby byta ona bardziej skuteczna.

Tabela: Czas terapii leczenia skojarzonego wg Rozporzadzenia Ministra

z 18 lutego 2011r.09 1. i.. . -—.I
Genotyp Czas trwania -
1lub 4 = 48 tygodnie- gdy po 12 tygodniach stwierdzono cobas® 6000

brak wiremii HCV RNA - zintegrowany system

biochemiczno-

= dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie jezeli: immunochemiczny

- miano wyj$ciowe wirusa jest niskie (<600 000j.m./
ml)

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia

= 72 tyg. - gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia
HCV RNA obniza sie o co najmniej 2 log, i zanika
po 24 tygodniach leczenia

2lub 3 24 tygodnie

Niezaleznie od genotypu 48 tygodni
przy wspdétistniejgcym
zakazeniu HIV i HCV

Pismiennictwo dostgpne
w redakcji
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Zapalenie watroby typu C

E”

Koniecznos¢ precyzyjnego, Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest przenoszony przez kontakt z krwig i moze
wczesnego Wykrywania, leczenia powodowa¢ ostrg lub przewlekta chorobe watroby. Potencjalnie prowadzi do niewydolnosci,
i monitorowania. marskosci i raka watroby. HCV, zakazajac komdrki watroby, wywotuje ostry stan zapalny,

z odlegtymi powikfaniami. Zanim wprowadzono rutynowe badania przesiewowe produktéw
krwiopochodnych w kierunku HCV, osoby stosujace narkotyki dozylnie oraz pacjenci,
ktérym przetoczono krew, preparaty krwi lub przeszczepiono narzady byli narazeni na
zwigkszone ryzyko zakazenia HCV. Udokumentowano réwniez przenoszenie wirusa

w tonie matki do dziecka, ale ma to miejsce rzadko. Wirus zapalenia watroby typu C nie
rozprzestrzenia sie przez przygodny kontakt, taki jak pocatunek, dzielenie sie zywno$cia
lub napojami z zakazong osoba. Ponad 200 milionéw oséb na $wiecie zarazonych jest HCV,
a w samej Europie nosicieli jest okoto 4 miliony. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
ocenia, ze co roku na $wiecie dochodzi do 4 milionéw nowych infekcji HCV, a ponad
250,000 os6b umiera z powodu powiktan zwigzanych z zapaleniem watroby.!

OBJAWY
Zapalenie watroby typu C moze dawac¢ réznego rodzaju objawy. Choroba rozpoczyna sie
podstepnie brakiem taknienia, zgaga, nudno$ciami, wymiotami, goraczka i zmeczeniem.
W dalszej fazie, u okoto 25% pacjentéw pojawia sig zéttaczka. Okoto jedna na pie¢ oséb
zakazonych HCV eliminuje wirusa, a okoto 40% catkowicie zdrowieje, lecz reszta staje
sie przewlektymi nosicielami. U 20% sposrod nich dochodzi do marskosci. Z kolei u 20%
0s0b z marsko$cig rozwija sie rak. Udowodniono, ze jednoczesna infekcja wirusem HIV
oraz naduzywanie alkoholu przyspieszaja uszkodzenie watroby.? Dlatego tez wczesne
Wirus HCV wykrycie stanowi pierwszy krok w leczeniu przewlektej infekcji HCV i doborze pacjentéw
wymagajacych leczenia celowanego.

ROZPOZNANIE

Wykrycie infekcji HCV w jej wczesnym stadium jest trudne, poniewaz czesto u pacjenta
nie wystepuja objawy choroby lub sg one niespecyficzne. U okoto 80% o0sdb nie pojawiaja
sie zadne objawy infekcji HCV. Rozpoznanie jest zwykle potwierdzone przy uzyciu

testow immunologicznych wykrywajgcych obecno$é¢ przeciwciat przeciwko HCV (anty-
HCV). Jest to sprawdzona metoda wykrywania obecno$ci przeciwciat anty-HCV w krwi
ludzkiej. Poniewaz powstajgq one w czasie ostrej infekcji, przeciwciat anty-HCV zazwyczaj
nie wykrywa sie u oséb w poczatkowych stadiach zapalenia watroby typu C. Poniewaz
niektdrzy pacjenci moga mie¢ ujemny wynik nawet po pojawieniu sie objawdéw choroby,
wczesnym wskaZnikiem obecno$ci wirusa zapalenia watroby typu C jest test na HCV RNA,
ktéry bezposrednio potwierdza obecno$¢ wirusa HCV.

BEZPIECZENSTWO KRWI

Krwiodawstwo pozwala przezy¢ osobom, ktére doznaty urazéw lub cierpia na choroby
przewlekfe, takie jak niedokrwisto$é. Pomimo faktu, ze oddawana krew powinna byé
$cisle badana na obecno$¢ patogendw takich jak wirusy zapalenia watroby typu B i C, czy
HIV, ogélno$wiatowe badanie WHO wykazato, ze 41 spo$réd 162 krajéw nie przestrzega
podstawowych standardéw dotyczacych rutynowych badan krwiodawcéw. Wedtug WHO,
w sumie 22% krwi pobieranej na $wiecie nie jest poddawane testom przesiewowym na
grozne patogeny, min. HCV.? Podstawowe metody zapewnienia jako$ci preparatéw krwi

w niektorych krajach nadal nie sg przestrzegane. Dlatego tez podwyzszenie jako$ci
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B 0%
Bl 5-10%

B 2,5-4,9% <100
1-2,4% nieznany

bezpieczenstwa produktéw krwiopochodnych staje sie palagcym problemem, poniewaz na
catym $wiecie istnieje duza szara strefa 0os6b z nierozpoznang infekcjg HCV.

TERAPIA CELOWANA | MONITOROWANIE PACJENTOW Z ZAPALENIEM
WATROBY TYPU C

Medycyna spersonalizowana (PHC, Personalized Health Care) dostarcza dodatkowej
wartosci zaréwno dla pracownikéw stuzby zdrowia, jak i pacjentéw, poniewaz odchodzi
od zasady ,réwnej dawki dla wszystkich” na celowane i zalezne od odpowiedzi podej$cie
terapeutyczne. Test Elecsys® anty-HCV Il na modutach cobas®c firmy Roche wykrywa
przeciwciata przeciwko HCV, umozliwiajac pracownikom stuzby zdrowia postawienie
wczesnej diagnozy, co stanowi pierwszy krok ku skojarzonemu leczeniu pacjentéw

z wirusem zapalenia watroby typu C. Pacjenci poddawani terapii peginterferonem alfa-
2a i rybawiryng moga by¢ precyzyjnie monitorowani za pomoca metody PCR w czasie
rzeczywistym. Test HCV RNA wykonywany na analizatorze COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® odgrywa istotng role w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie.

E/

Globalna czestos¢ wystepowania wirusa
zapalenia watroby typu C.*
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Perspektywa czteroletniej pracy z biochemicznym analizatorem cobas ¢ 111 sktania do kilku
przemyslen, podsumowar i refleksji.

0d samego poczatku zasadniczg zaletg analizatora cobas ¢ 111 byta bardzo prosta obstuga
urzadzenia. Zawdzieczaé to mozna przejrzystemu menu oraz oprogramowaniu, ktére przez

te kilka lat byto aktualizowane. Modyfikacje te dotyczyty m.in. procedur konserwacyjnych
analizatora. Nowa wersja oprogramowania pozwolita na potaczenie w jeden cykl kilku czynnosci
konserwacyjnych, zwigzanych z procedurg uruchomienia analizatora i przygotowania go

do rutynowej pracy, tym samym skracajac czas ich wykonania, co usprawnito nasza prace.
Wprowadzone zmiany zdecydowanie usprawnity i polepszyty réwniez prace z modutem ISE.
Uwagi odnos$nie oprogramowania moga dotyczy¢ jedynie faktu spowolnienia pracy analizatora
w sytuacji przetadowania oprogramowania duzg liczbg nagromadzonych w systemie danych,
pochodzacych np. z zapisanych kalibracji. Rozwigzaniem moze by¢ jednak systematyczna
archiwizacja danych w okreslonych odstepach czasu, na zewngtrznych no$nikach.
Niewatpliwym atutem tego niewielkiego analizatora, ktéry miesci sie na standardowej wielkoSci
stole, jest mozliwo$¢ przeprowadzania badan nie tylko z prébek pierwotnych, ale réwniez

z niewielkiej ilosci materiatu pobranego mikrometoda.

Duzym ukfonem w strone Klientéw byto wprowadzenie przez Roche w 2009 roku opakowan

z mniejsza liczba testéw dla parametréw rzadziej oznaczanych, takich jak: a-amylaza, HDL-
cholesterol czy zelazo. Umozliwito to nam wykonywanie pewnych oznaczen rzadkich, z ktérych
niejednokrotnie trzeba by byto zrezygnowaé ze wzgledéw czysto ekonomicznych, zwigzanych

z konieczno$cig niewykorzystania niezuzytych w terminie przydatno$ci odczynnikéw. Poza

tym wysoka jako$¢ odczynnikéw Roche sprawia, ze ogdlnopolska ocena jakosci badan
laboratoryjnych prof. Brzezinskiego z t odzi bardzo dobrze ocenia naszg prace.

Wprowadzenie natomiast, wydawatoby sie kosmetycznych zmian opakowan ptynéw do modutu
ISE, dotyczace mniejszej $rednicy otworéw uzytych butelek, moze dawac¢ wrazenie, Ze nie pasuja
one do pokrywek z wezykami. Mile widzianym rozwigzaniem bytoby réwniez zastosowanie
wigkszych pojemnikéw na wodeg i $cieki.

Firma dbajac o Klienta w biezagcym roku wprowadzita réwniez nowe materiaty kontrolne,

ktére pozwalajg prowadzi¢ na jednym materiale wewnatrzlaboratoryjng kontrole wszystkich
parametréow biochemicznych, bez konieczno$ci stosowania oddzielnych kontrolek parametréw
lipidowych czy biatkowych.

State udoskonalanie samych aplikacji (nowe wersje testéw) wptywajg nie tylko na skrécenie czasu
oczekiwania na wyniki, ale przede wszystkim na ich jako$¢.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze cobas ¢ 111 jest analizatorem bardzo mato awaryjnym,
ktéry w zasadzie w naszym przypadku wymaga jedynie przeprowadzania corocznych przegladéw
serwisowych.

O ile pozornie niewielka ilo§¢ miejsc w analizatorze przeznaczona na prébki badane nie

stanowi problemu w rutynowe;j pracy, gdyz dobrze pomyslane oprogramowanie, pozwala na ich
ptynng wymiane, o tyle brak dostepu do zuzytych kuwet pomiarowych i niemozno$¢ wymiany
zuzytych catych segmentéw w czasie pracy, powoduje, ze ptynno$¢ pracy jest tu podyktowania
konieczno$cig wymiany wszystkich 60 kuwet jednocze$nie po zakorczeniu catego cyklu pracy
analizatora. Gdyby mozliwe byty zaréwno zmiany konstrukcyjne jak i oprogramowania, zwigzane
z dostepem do wymiany kuwet reakcyjnych w czasie pracy, stawiatoby to analizator cobas ¢ 111
w gronie bezkonkurencyjnych w tej klasie systeméw biochemicznych.



