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Szanowni Parstwo,

COVID-19, lockdown, szczepienia, szczepienia, lockdown, COVID-19... niestety nasze codzienne zycie jest nadal zdominowane przez
kwestie zwigzane z pandemia, a my jesteSmy coraz bardziej zmeczeni tg przyttaczajaca rzeczywistoscia. Ostatnio zauwazytam, ze nawet
rozmowy z przyjaciotmi niemal natychmiast schodzg na tematy dotyczace szczepien, zdalnego nauczania, przypadkéw zakazenia wéréd
znajomych czy rodziny. Jest to bardzo frustrujgce, ale w duzej mierze wynika takze z niepewnosci i braku odpowiedzi na szereg istotnych
pytan, np. czy szczepionka bedzie nas skutecznie chroni¢ przed zakazeniem? czy dzieki szczepieniu powrdcimy do normalnosci? czy musi-
my przygotowac sie na walke z coraz to nowymi mutacjami wirusa? czy bedzie jeszcze gorzej? jak to sie dzieje, ze pomimo tych wszystkich
restrykcji wciaz ro$nie liczba zakazen? A przede wszystkim jak dfugo jeszcze...?

W najnowszym numerze kwartalnika LabForum my takze skupimy sie na niektérych aspektach dotyczacych pandemii COVID-19, a miano-
wicie na nietypowych i nieoczekiwanych konsekwencjach zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Prof. CMKP dr hab. n. med. Katarzyna Kosiriska-Kaczyriska przybliza problem zakazenia wirusem SARS-CoV-2 u kobiet w cigzy. Jak
sie réwniez okazato, zakazenie wirusem SARS-CoV-2 moze skutkowa¢ licznymi powiktaniami kardiologicznymi, w tym takze odlegtymi
- prof. IK dr. hab. n. med. Przemystaw Leszek aktualizuje doniesienia na ten temat.

Innym niezwykle istotnym skutkiem pandemii jest jej wptyw na opieke nad pacjentami niecovidowymi. Zwfaszcza diagnozowanie nowych przy-
padkéw, np. choréb nowotworowych, rodzi powazne obawy i stanowi narastajacy problem. Dr Aleksandra Grela-Wojewoda opisuje sytuacje
polskich pacjentéw onkologicznych w dobie wirusa SARS-CoV-2. Na szcze$cie nawet w tych trudnych czasach mozemy obserwowa¢ postepy
w zakresie diagnostyki nowotwordw. Zespét uznanych specjalistéw ze Szpitala Miejskiego im. Jana Pawta Il w Bielsku-Biatej dzieli si¢ swoimi
doswiadczeniami dotyczacymi zastosowania metody SISH w ocenie amplifikacji genu HER2 oraz dokonuje przegladu stosownej literatury.

Ponadto pragniemy przedstawi¢ nasze nowe rozwigzanie - Roche Inventory Solution (RIS), opracowane w celu ufatwienia zamawiania od-
czynnikéw laboratoryjnych i wyrobéw medycznych jednorazowego uzytku. Mgr Elzbieta Grajoszek z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Kaliszu opowiada nam o swoich do$wiadczeniach dotyczacych praktycznego wykorzystania tego narzedzia.

0Od pewnego czasu wiemy o wprowadzeniu nowego Rozporzadzenia w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro (UE) 2017/746
(Rozporzadzenie IVDR). Rozporzadzenie to ma na celu dostosowanie przepiséw UE do postepu technologicznego i zmian zachodzacych
w naukach medycznych, a takze zapewnienie bezpieczenstwa i wydajnosci wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro obecnych na
europejskim rynku. Rozporzadzenie IVDR weszto w zycie 26 maja 2017 r. z 5-letnim okresem przej$ciowym, co pozwolito naukowcom i pro-
ducentom wdrozy¢ nowe rozwigzania, a dostawcom dostosowac¢ sie¢ do wymogoéw obowigzujacych rozporzadzen, dotyczacych wyrobow
medycznych do diagnostyki in vitro (wyroby IVD). Nowe Rozporzadzenie ma na celu poprawe jako$ci, bezpieczenstwa oraz wiarygodnosci
tych wyrobdéw. Joanna Magierska z Dziatu Rejestracji, Regulacji i Jako$ci Roche Diagnostics przedstawia kroki podjete przez nasza firme
w celu implementacji postanowien Rozporzadzenia IVDR.

Zapraszam zatem do zapoznania sie z interesujacymi doniesieniami, zaprezentowanymi na famach najnowszego numeru kwartalnika
LabForum z nadzieja, ze juz wkrétce uda nam sie uwolni¢ od pandemicznych ograniczen i obostrzen, co pozwoli nam $mielej pomy$le¢
0 najblizszej przysztosci i o wymarzonym i zastuzonym letnim wypoczynku.

Z najlepszymi zyczeniami

Karen Vroonhof

Dyrektor Marketingu, Roche Diagnostics Polska

Spis tresci

Aktualna sytuacja pacjenta onkologicznego w Polsce w dobie infekcji SARS-CoV-2. 3
Zakazenie SARS-CoV-2 u kobiet cigzarnych. 5
Zakazenie SARS-CoV-2, a powiklania ze strony uktadu krgzenia. 8
Ocena amplifikacji genu HER2 w raku sutka przy pomocy techniki SISH okiem praktyka. 13
Roche Inventory Solution (RIS). 19

Roche Diagnostics pierwszym wytworcg wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro, ktéry uzyskat certyfikat
zgodnosci z IVDR dla setek produktow. 21

2 LabForum 77/2021



Aktualna sytuacja pacjenta onkologicznego
w Polsce w dobie infekcji SARS-CoV-2

dr n. med. Aleksandra GT@ZQ-WOj@WOda, Specjalista Choréb Wewnegtrznych, Specjalista Onkologii Klinicznej,
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie - Paristwowy Instytut Badawczy Oddzial w Krakowie, Klinika Onkologii Klinicznej

11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO - World Health Organization), w krétkim czasie po tym jak w grudniu
2019 r. w Chinach w prowincji Wuhan wystapity masowe zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu, ktére w bardzo szybkim
tempie rozprzestrzeniaty sie na kolejne kraje, ogtosita pandemiel. Choroba zostata wywotana przez zakazenie wirusem
- SARS-CoV-2 nalezacym do rodziny Coranaviridae, podobnie jak wywotujace zespoty ostrej niewydolnos$ci oddechowe;j
wirusy: SARS-CoV i MERS-CoV™. Wirus SARS-CoV-2 prowadzi do rozwinigcia sie choroby COVID-19 i jest pierwszym
wirusem z tej rodziny, ktory wywotat pandemie w XXI wieku i stanowi zagrozenie dla ludzi na catym $wiecie.

Pacjent onkologiczny w obliczu pandemii COVID-19

Symptomatologia COVID-19 jest bardzo réznorodna i jest efek-
tem interakcji pomiedzy SARS-CoV-2 a organizmem. Rozwdj in-
fekcji jest inicjowany przez zwigzanie biatka kolca (S, ang. spike)
SARS-CoV-2 z zewnatrzkomdérkowa domeng receptora enzymu
konwertujacego angiotensyne 2 (ACE2), w komdrkach nabton-
ka uktadu oddechowego®®. Przebieg infekcji zalezy od zjadliwo-
$ci, miana oraz genetyki SARS-Co-V-2 oraz czynnikéw zaleznych
od gospodarza. Duze znaczenie dla przebiegu infekcji ma wiek,
pte¢, stan ukfadu immunologicznego, genetyka (w szczegdlno-
$ci geny HLA) oraz choroby towarzyszace!®. Konsekwencje CO-
VID-19 moga by¢ szczegdlnie ciezkie i nieprzewidywalne u 0séb
z obnizong odpornoscia i/lub wspdtistnieniem aktywnej choroby
nowotworowej. Osoby w wieku podesztym, wspdtistnieniem otyto-
$ci, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i/lub choroby nowotworowej
maja uszkodzony uktad odporno$ciowy, ktéry w razie infekcji SARS-
-CoV-2 nie jest w stanie efektywnie przeciwdziata¢ zakazeniu. W tej
grupie chorych ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19 jest wyjatko-
wo duze®. Szczegdlnie choroba nowotworowa moze by¢ zwigzana
ze stanem immunosupresyjnym. Dodatkowo stosowane terapie
takie jak leczenie systemowe (chemioterapia, immunoterapia) czy
radioterapia powodujg pogtebienie sie zaburzen w uktadzie odpor-
no$ciowym!7.. Pacjenci leczeni onkologicznie sg réwniez bardziej
narazeni na powazne konsekwencje COVID-19 takie jak wstrzas
septyczny, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang.
acute respiratory distress syndrome), powikfania zatorowo-za-
krzepowe czy ostry zawat sercal®®. W obecnym czasie pandemii
COVID-19 diagnostyka i opieka nad chorymi onkologicznymi jest
bardzo trudna. W obliczu nowego zagrozenia na catym $wiecie na-
stapita reorganizacja opieki medycznej. W praktyce klinicznej on-
kolodzy stajg przed dylematem jak wiasciwie rownowazy¢ ryzyko
narazenia na COVID-19 z prowadzeniem skutecznej/bezpiecznej
diagnostyki i terapii onkologicznej!'”. Konsekwencja reorganiza-
cji opieki medycznej i wprowadzenia teleporad jest czesto brak
bezposredniego kontaktu lekarza z chorym, co wprawdzie zmniej-
sza ryzyko zakazenia, ale jednoczes$nie moze wptyna¢ istotnie na
opOGznienie rozpoznania nowotworu. Dodatkowym czynnikiem
wplywajgcym na opdznienie procesu diagnostyczno-terapeutycz-
nego jest odktadanie wizyty u lekarza przez pacjenta w obawie
przed zakazeniem COVID-19. Ponadto czgsto dochodzi do zmiany
harmonogramu wizyt z powodu zaistnienia infekcji SARS-CoV-2
i/lub koniecznosci izolacji, co dotyczy zaréwno personelu medycz-
nego jak i pacjentéw. W celu zapewnienia wysokiego standardu
opieki/terapii/diagnostyki pacjentom onkologicznym oraz wspar-
cia wysitkéw onkologéw, gtéwne stowarzyszenia onkologii kli-
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nicznej takie jak: Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology), Europejskie Towa-
rzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology), i Wioskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (AIOM,
Associazione ltaliana di Oncologia Medica) opublikowaty wytyczne
skierowane zaréwno do onkologéw jak i pacjentéw!'. Swiatowe
wytyczne koncentruja sie na dwdch gtéwnych celach: konieczno-
Sci minimalizacji wizyt w szpitalu, hospitalizacji oraz prewencji po-
wikfan leczenia przeciwnowotworowego. W celu skrocenia czasu
spedzanego przez chorych w szpitalu nalezy dazy¢ (jesli jest taka
mozliwos¢) do przejécia z terapii dozylnych na terapie podskdrne
i doustne prowadzone w domu. U chorych leczonych paliatyw-
nie, aby zapobiec powiktaniom hematologicznym (neutropenia,
limfopenia) zaleca sie ograniczenie stosowania mielotoksycznych
cytostatykdw, a w wybranych przypadkach nalezy decydowac sie
na leczenie objawowe/paliatywnel'?. Wprawdzie sama terapia on-
kologiczna nie zwieksza ryzyka zakazenia, ale ostabienie systemu
immunologicznego podczas terapii powoduje, ze w tej grupie cho-
rych przebieg COVID-19 moze by¢ bardziej gwattowny i wigza¢ sie
z powaznymi powikfaniami™. Do tej pory niewiele wiemy na temat
realnego wptywu COVID-19 na przebieg i wyniki leczenia prze-
ciwnowotworowego. Wyciggane wnioski przez panele ekspertéw
opierajg sie na krétkotrwatej obserwacji ,pacjenta onkologiczne-
go” w dobie pandemii i nie pochodzg z wieloosrodkowych badan
klinicznych. Od poczatku pandemii zarejestrowano (strona Clini-
caltrials.gov) wiele badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw
onkologicznych w kontek$cie pandemii COVID-19. Badania maja
charakter zaréwno obserwacyjny jak i interwencyjny. Ich wyniki
zapewne odpowiedzg na szereg pytan nurtujgcych onkologdw,
dotyczacych zwigzku miedzy nowotworem, terapig przeciwnowo-
tworowg a COVID-19. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
w oparciu o zalecenia $wiatowe, przedstawito stanowisko polskich
ekspertow odnosnie leczenia systemowego, ktére ma utatwi¢ pol-
skim onkologom optymalne planowanie i prowadzenie terapii
przeciwnowotworowej. W tabeli 1. zebrano podstawowe/ogélne
zatozenia przedstawione w dokumencie.

Szczepienia chorych onkologicznych

Stanowisko $wiatowych (ASCO), europejskich (ESMO) i polskich
(PTOK) towarzystw onkologii klinicznej odno$nie szczepien prze-
ciw SARS-CoV-2 jest spéjne. Chorzy na nowotwory zto$liwe aktyw-
nie leczeni oraz przed uptywem 5 lat od zakonczenia terapii on-
kologicznej sg obcigzeni wigkszym ryzykiem ciezkiego przebiegu
COVID-19 i powinni by¢ szczepieni bez wzgledu na wiek. Szcze-
pienie tej grupy chorych stanowi priorytet.



Tabela 1.

—

Leczenie systemowe
chorych na nowotwory

. . - nych zakazeniach oraz opinie ekspertéw.
lite w trakcie pandemii

. Zalecenia postepowania w zakresie przeciwnowotworowego leczenia systemowego w okresie pandemii SARS-CoV-2 nie sa
oparte na wynikach prospektywnych badan i w najwigkszym stopniu uwzgledniajg obserwacje dotyczace postepowania w in-

SARS-CoV-2

- kompleksowe
rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Onkologii

N

w sytuacjach zagrozenia epidemicznego.

Najwazniejszym elementem postepowania jest przeciwdziatanie szerzeniu sie zakazenia wedtug typowych zasad zalecanych

Klinicznej.

w

Systemowe leczenie przeciwnowotworowe powinno byé prowadzone wedtug ogélinie przyjetych zasad.

&

powiktan.

Prowadzenie leczenia systemowego wedtug ogdlnie przyjetych zasad powinno réwniez obejmowac postgpowanie w sytuacjach

S

postepowania o zatozeniu radykalnym.

Prowadzenie leczenia systemowego wedtug ogdlnie przyjetych zasad powinno by¢ szczegdlnie przestrzegane w przypadku

[=2]

nie ma naukowego uzasadnienia.

. Przerywanie lub zaniechanie kontynuowania systemowego leczenia o zatozeniu radykalnym w sytuacji pandemii SARS-CoV-2

N

catego leczenia.

Rozpoczynanie systemowego leczenia uzupetniajgcego moze by¢ w $cisle uzasadnionych sytuacjach klinicznych zastapione
$cistg obserwacja. Nalezy rozwazy¢ stosowanie jednej spo$réd mozliwych do wykorzystania metod lub skrécenia dtugosci

©

Postgpowanie w ramach systemowego leczenia przeciwnowotworowego o zatozeniu paliatywnym powinno by¢ kontynuowane,
przy czym mozliwe jest modyfikowanie schematéw i dawek w zaleznos$ci od indywidualnych sytuacji.

©

Modyfikowanie systemowego leczenia przeciwnowotworowego stosowanego z zatozeniem paliatywnym moze obejmowac
szersze korzystanie z lekéw w postaciach doustnych lub wykorzystanie leczenia metronomicznego.

10. Stosowanie profilaktyczne lekéw przeciwwirusowych nie ma uzasadnienia naukowego.

11. Stosowanie profilaktyki granulopoetynami w czasie stanu zagrozenia epidemicznego powinno by¢ stosowane u chorych
z grupy posredniego ryzyka wystapienia goraczki neutropeniczne;.

12. Kazdy chory z podejrzeniem COVID-19 przed przyjeciem w osrodku onkologicznym powinien mie¢ wykluczong infekcje
SARS-CoV-2 zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego i Ministerstwa Zdrowia.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage wszystkie utrudnienia i zagrozenia zwigzane
z pandemig oraz sytuacje kliniczng pacjenta onkologicznego na-
lezy indywidualizowaé terapie w taki sposéb aby z jednej strony
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Zakazenie SARS-CoV-2 u kobiet ciezarnych

Dr hab. n. med. Katarzyna Kosiniska-Kaczynska, prof. CMKD,

II Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

Cigza jest szczegodlng sytuacjg w zyciu kobiety. Poniewaz jajo ptodowe prezentuje zaréwno antygeny matczyne, jak
i ojcowskie, teoretycznie powinno by¢ traktowane przez organizm kobiety jako ciato obce. Cigza jest wiec analogiem
przeszczepionego narzadu. Jest to jednak przeszczep o szczegdlnych wtasnos$ciach, poniewaz samoistnie aktywnie
indukuje on supresje odpowiedzi immunologicznej na wtasne antygeny. Okres cigzy wiaze sie z przestrojeniem uktadu
odpornosciowego przede wszystkim w zakresie odpowiedzi komdrkowej, przy zachowanych, praktycznie niezmienionych

mechanizmach odpowiedzi humoralne;.

Zmiany te ze wzgledu na role odpowiedzi komdrkowej w odporno-
Sci przeciwwirusowej mogg zwiekszac ryzyko infekcji wirusowych
lub nasili¢ ich rozwgj. Ich podioze zwigzane jest z dziataniem hor-
mondw. Wydzielany w duzym stezeniu w cigzy progesteron hamuje
aktywno$¢ limfocytéw T, a estrogeny pobudzaja funkcje komorek
supresorowych i zwigkszajg ilos¢ aktywnych neutrofili. Zmiany
immunologiczne majg miejsce juz w | trymestrze cigzy. Ludzka go-
nadotropina kosméwkowa hamuje komérki NK i nasila proliferacje
limfocytéw T. Wszystko to moze sprzyja¢ wiekszej czestosci zaka-
zen wirusowych w populacji kobiet ciezarnych.

SARS-CoV-2 to nowy wirus RNA z rodziny Coronaviridae, gene-
tycznie podobny do wirusa SARS, ktéry byt przyczyna epidemii
w 2002 r. Zostat zidentyfikowany pod koniec 2019 r. w Wuhan
w Chinach. Wirus szybko rozprzestrzenit sie, powodujac epide-
mie w Chinach, a nastepnie w kolejnych krajach na catym $wie-
cie. W marcu 2020 . WHO ogtosito pandemie. Wedtug danych
Coronavirus Resouce Center na dzien 1 lutego 2021 roku na $wie-
cie zarejestrowano ponad 103 miliony przypadkdéw zakazenia wi-

Schemat 1.
ngstO‘SC wystepowania kaszel
objawdw zakazenia
SARS-CoV-2
u cigzarnych. béle gtowy
béle miesni
gorgczka
béle gardta
dreszcze

zaburzenia wechu i smaku
nudno$ci, wymioty

biegunka

Jezeli zakazenie SARS-CoV-2 ma miejsce w drugiej potowie cig-
2y, przebieg infekcji jest zwykle ciezszy niz w | trymestrze. Ryzyko
koniecznos$ci hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii w prze-
biegu COVID-19 jest okoto 5-krotnie wyzsze po 20 tygodniu cigzy
w poréwnaniu do | potowy cigzy. Ryzyko niewydolno$ci oddecho-
wej jest takze wyzsze u kobiet cigzarnych w poréwnaniu z tymi,
ktdre nie sg w cigzy. Ze wzgledu na zmieniajace sie warunki anato-
miczne w przebiegu cigzy oraz zmiany immnunosupresyjne w or-

LabForum 77/2021

rusem SARS-CoV-2. W USA zdiagnozowano ponad 26 milionéw
zakazonych. 2 kolejne kraje z najwiekszg liczbg zakazonych oséb
to Indie (ponad 10 mIn) i Brazylia (ponad 9 min)t. W Polsce zaka-
zeniu ulegto ponad 1,5 min os6b?.

Zakazenie SARS-CoV-2 u ciezarnych

Na podstawie danych zebranych przez Centers for Disease
Control and Prevention opracowano informacje, dotyczace prze-
biegu zakazenia SARS-CoV-2 u kobiet w ciazy. Zebrano 23 434
przypadki i na ich podstawie okreslono czgsto$¢ wystepowania
poszczegdlnych objawdw zakazenia w populacji ciezarnych. Zo-
staty one zaprezentowane na schemacie 1. Ponad pofowa kobiet
w cigzy zakazonych SARS-CoV-2 cierpi na kaszel, inne dominujace
objawy to bdle gtowy i miesni. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz gorgczka
dotyczy juz tylko 1/3 zakazonych kobiet, a tak charakterystyczne
w chorobie COVID-19 zaburzenia wechu i smaku wystepuja juz
jedynie u co piatej ciezarnejt.

50,3%

42,7%

24,4%
21,5%

19,7%

ganizmie cigzarnej, istnieje rowniez znacznie wyzsze ryzyko gwat-
townego pogorszenia sie stanu kobiety chorujgcej na COVID-195!,
Na podstawie dostepnych danych okre$lono takze czynniki
ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji, wymagajgcego hospitalizaciji.
Naleza do nich: rasa azjatycka i afro-amerykariska, nadwaga i oty-
fo$¢ (2,4-krotnie wigksze ryzyko), istnienie schorzen wspdtistnie-
jacych takich jak cukrzyca (2,5-krotnie) czy nadci$nienie tetnicze
(2-krotnie) i wiek powyzej 35 lat (1,8-krotnie wigksze ryzyko)™.



U pacjentek zakazonych SARS-CoV-2 znamiennie czesciej cigza
konczy sie przedwczesnie. 23% kobiet rodzi przed ukonczeniem
37 tygodnia. W co dziesigtym przypadku dochodzi do przedwcze-
snego odptyniecia ptynu owodniowego. 85% zakazonych cie-
zarnych rodzi drogg ciecia cesarskiego i co pigta taka operacja
wykonywana jest ze wzgledu na zly stan ogélny matki®. Wyzszy
odsetek porodéw przedwczesnych najpewniej jest takze wynikiem
obserwowanego pogarszania sie stanu matki i ptodu podczas
COVID-19. Interesujaca obserwacja jest takze czeste wystepowa-
nie stanu przedrzucawkowego w populacji ciezarnych zakazonych
SARS-CoV-2 (dotyczy on az 7% kobiet). Wptyw infekcji korona-
wirusem na uktad immunologiczny moze mie¢ wptyw na etiolo-
gie i wystepowanie spontanicznych porodéw przedwczesnych
oraz stanu przedrzucawkowego. Co do zakazen majacych miejsce
w | trymestrze cigzy nalezy podkresli¢, iz infekcja SARS-CoV-2 nie

Schemat 2.

Postepowanie podczas
porodu kobiety
zakazonej SARS-CoV-2*.

jest czynnikiem teratogennym i nie niesie ze sobg podwyzszonego
ryzyka poronienia®.

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych u pacjentki z COVID-19 zaleca sig zastosowanie profilak-
tyki przeciwzakrzepowej podczas izolacji domowej, hospitalizacji
oraz min. 10 dni od wypisu do domu'. Podczas porodu u kobiety
bezobjawowej zaleca sie standardowe postepowanie potoznicze,
natomiast w przypadku infekcji o tagodnym przebiegu nalezy mo-
nitorowac stan matki i ptodu, zachowa¢ rezim sanitarny, nie ma
natomiast przeciwwskazan do stosowania péznego odpepnienia
noworodka czy kontaktu skéra-do-skéry matki z dzieckiem!. Nie
ma takze wskazan do izolowania noworodka od matki. Schemat
postepowania podczas porodu kobiety zakazonej SARS-CoV-2
prezentuje schemat 2.

Pacjentka rodzaca

S0,>93% ¢—— NIE — ma%{;faﬁg SLO%OCWG —— TAK —>| cigcie cesarskie
|
TAK
* NIE
ieczuleni \' ocena stanu matki
znieczulenie tlenoterapia 0
zewnatrzoponowe indywidualna decyzja S0,>93%
co do drogi porodu T
NIE
v TAK *
poréd pochwowy znieczulenie regionalne 4—/ znieczulenie ogdlne

*Na podstawie Ashokka B, et al. Care of the pregnant woman with coronavirus disease 2019 in labor and delivery: anesthesia, emergency cesarean delivery,

differential diagnosis in the acutely ill parturient, care of the newborn, and protection of the healthcare personnel. Am J Obstet Gynecol. 2020 Jul;223(1):66-74.e3

Wplyw zakazenia matki SARS-CoV-2 na stan noworodka

Oceniono 444 noworodki urodzone przez kobiety, ktére ulegty za-
kazeniu SARS-CoV-2 pod koniec cigzy. U 19, czyli u 4,3%, zdia-
gnozowano zakazenie wirusem bezposrednio po porodzie (test
SARS-CoV-2 RNA PCR dodatni). Jedynie u 3 dzieci wystapity
objawy zakazenia w postaci zapalenia ptuc badz niewydolnosci
oddechowej. Na podstawie tych danych mozna wiec powiedzie¢,
iz ryzyko wystgpienia zakazenia u noworodka jest bardzo niskie,
a wystapienie objawowej choroby COVID-19 jeszcze nizsze. Zaka-
zenie SARS-CoV-2 cigzarnej nie wiaze sie z ryzykiem powaznych
powiktan u noworodka. RNA wirusa stwierdzono w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej, tozysku, btonach owodniowych oraz krwi
pepowinowej. Ryzyko wystgpienia transmisji wertykalnej od matki
do ptodu wynosi 4,3% u matek z infekcjg w ciggu 14 dni do po-
rodu. Nie opisano natomiast zakazen noworodkéw matek, ktdre
przeszty infekcje powyzej 14 dni do porodu. Ryzyko nie jest zalez-

ne od drogi porodu, karmienia piersig czy systemu ,rooming in”".
Kobiety zakazone mogg takze karmic¢ piersia, zachowujac odpo-
wiednie zasady: dezynfekcji rak oraz (poza czasem bezposredniej
opieki nad noworodkiem) zachowanie dystansu pomiedzy matkg
a noworodkiem.,

Diagnostyka zakazenia SARS-CoV-2 w ciazy

Zasady diagnostyki zakazenia u kobiet w cigzy nie réznig sig¢ od
powszechnych zasad diagnostyki oséb innych grup. Testy labo-
ratoryjne i molekularne pozwalajg na diagnozowanie obecnosci
wirusa w wydzielinie nosogardta. Testy antygenowe polegajg na
jako$ciowym lub iloSciowym oznaczania biatka nukleokapsydu
(antygenu N) wirusa SARS-CoV-2, natomiast testy genetyczne
metoda reakcji taricuchowej polimerazy pozwalajg na izolowanie
RNA wirusa. Mozliwe jest takze oznaczanie przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 klasy IgG i IgM we krwi cigzarnych. Nalezy zazna-
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czy¢, ze 63% objawowych zakazonych ciezarnych ma widoczne
zmiany w ptucach - niezmiernie istotna jest wiec diagnostyka
obrazowa. MoZliwe jest wykonanie USG i zdjecia RTG klatki pier-
siowej, jednak najwyzsza czutos$cig charakteryzuje sie badanie
tomografii komputerowej (CT). W przypadku badan radiologicz-
nych istotna jest ocena ryzyka zwigzanego z napromienieniem dla
kobiety ciezarnej i dla ptodu. Podczas wykonywania RTG klatki
piersiowej ptéd narazony jest na 0,001-0,01 mGy, a w przypadku
CT klatki piersiowej 0,1-1 mGy. Znamienne jest to, iz nawet daw-
ka stukrotnie wyzsza (100 mGy) jest bezpieczna dla ptodu, nawet
w | trymestrze cigzy. Tak wiec w przypadku objawowego zakaze-
nia SARS-CoV-2 kobiety ciezarnej btedem jest odstepowanie od
standardowej diagnostyki obrazowej z powodu ryzyka dla ptodu,
poniewaz ryzyko to jest znacznie mniejsze niz ryzyko nastepstw
niewtasciwej czy niepetnej diagnostyki ciezarnej®.

Szczepienia kobiet w ciazy

Obecnie dostepnych jest kilka szczepionek przeciwko
SARS-CoV-2. 9 X1 2020 Pfizer & BioNTech jako pierwsze ogtosity,
ze szczepionka BNT162b2 jest skuteczna w ponad 90%. Szcze-
pionki firmy Pfizer & BioNTech i Moderna sg szczepionkami gene-

Pismiennictwo

1. https://coronavirus.jhu.edu/map.html
2. https://www.gov.pl/web/koronawirus/wykaz-zarazen-koronawirusem-sars-cov-2
3. https://www.cdc.gov/mmwr/Novel_Coronavirus_Reports.html

4. https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/coronavirus-covid-19-pregnancy-

-and-womens-health/

5. Di Toro E et al. Impact of COVID-19 on maternal and neonatal outcomes: a systematic
review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2020 Nov 1:51198-743X(20)30618-2. doi:
10.1016/4.cmi.2020.10.007

tycznymi. Zawierajg one mRNA biatka S (ang. spike - kolec) koro-
nawirusa otoczone nanoczasteczka lipidowa, ktére przenika przez
btong komdérkowa komdrek cztowieka. Podczas procesu translaciji
w cytoplazmie komorki ludzkiej na matrycy RNA powstaje biatko
wirusowe S, ktére jest nastepnie prezentowane komérkom uktadu
odporno$ciowego i indukuje powstawanie przeciwciat swoistych
dla koronawirusa. Biatko S bierze udziat w przytaczaniu sie ko-
ronawirusa do receptoréw na komdrce i umozliwia mu wnikanie
do komdrki. Przeciwciata optaszczajg biatko S, blokujac zdolnos$é
wirusa do wnikania do komorek. Natomiast szczepionka firmy
AstraZeneca zawiera mRNA biatka wirusowego S, ktére zostato
umieszczone w wektorze - adenowirusie. Adenowirus nie powo-
duje choroby, a stuzy jedynie do transportu mRNA koronawiru-
sa do wnetrza komdrki cztowieka. Szczepionki nie zostaty prze-
badane w populacji kobiet ciezarnych, jednakze Amerykanskie
Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw stoi na stanowisku, iz brak
takich badan nie powinien powodowac rezygnacji ze szczepien
kobiet w cigzy. Korzysci, ktére odniosa dzieki szczepieniom ko-
biety oraz ich dzieci (wytworzone przez matke przeciwciata klasy
IgG przechodzg przez tozysko i moga utrzymywacé sie w krazeniu
dziecka nawet przez 6 miesiecy) sg bowiem nieporéwnywalnie
wyzsze niz ryzyko wystgpienia odczynéw poszczepiennych.

6. https://academic.oup.com/humrep/advance-article/doi/10.1093/humrep/deaa311/5952683

7. https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2020/03/novel-

-coronavirus-2019

8. https://www.remm.nlm.gov/index.html



Zakazenie SARS-CoV-2, a powikiania ze strony

ukiadu krazenia

PT’Of IK dr hab. n. med. Przemysiaw Leszek, Kiinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii,
Przewodniczgcy Asocjacji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 wywotuje ostra chorobe zakazng (COVID-19) o przebiegu zblizonym do typowej
infekcji wirusowej goérnych drog oddechowych. NajczesSciej wystepujgcymi objawami jest gorgczka, kaszel, trudnosci
w oddychaniu, utrata wechu i smaku (objaw charakterystyczny dla COVID-19). Spektrum objawdéw rézni sie znacznie
miedzy poszczegdlnymi pacjentami, co niejednokrotnie utrudnia postawienie wtasciwego rozpoznania, dlatego diagnostyka
aktywnego zakazenia opiera sie na stwierdzeniu obecnos$ci materiatu genetycznego wirusa w wymazie pobranym z nosa
lub tylnej Sciany gardta (test PCR SARS-CoV-2), a nie na objawach klinicznych.

W badaniu przeprowadzonym na 30529 pacjentach wykazano,
ze powyzsze objawy w potgczeniu z prostymi parametrami mie-
rzonymi przy uzyciu urzgdzen typu smartwatch (aktywno$¢, po-
ziom snu, tetno) miaty wyzszg warto$¢ predykcyjng zakazenia
COVID-19 (potwierdzonego dodatnim wynikiem testu) niz inter-
pretacja tylko i wytagcznie samych objawdéw klinicznych. Po nie-
mal roku trwania pandemii liczba zanotowanych przypadkdw na
Swiecie przekroczyta 100 milionéw osdb, z ktérych ponad dwa
miliony zakazen zakoriczyto sie zgonem (aktualne informacje:
https://www.worldometers.info/coronavirus/). W Polsce liczba
0s6b z COVID-19 przekroczyta 1,5 miliona i wcigz systematycz-
nie ro$nie. Pomimo coraz wigkszej wiedzy na temat szerzenia
sie tej choroby wcigz brakuje jasno sprecyzowanych wytycznych
dotyczagcych postepowania w przypadku powikfan wczesnych
i p6Zznych zakazenia SARS-CoV-2.

Przebieg

Choroba COVID-19 moze mie¢ zréznicowany przebieg, od pacjen-
tow bezobjawowych z dodatnim wynikiem wymazu po chorych
wymagajacych hospitalizacji z powodu cigzkiego zapalenia ptuc.
Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 ma tréjfazowy przebieg. W pierw-
szym etapie w wyniku infekcji wirusowej dochodzi do limfopenii
z uszkodzeniem limfocytéw T pomocniczych i regulatorowych
(skutkuje to nadmierng odpowiedzig immunologiczng w fazie 3),
wzrostu parametrow zapalnych, stezenia D-dimeru i aktywnoSci
dehydrogenazy mleczanowej. Zwykle proces ten trwa okoto 7 dni.
Nastepnie pojawiajg sie takie objawy jak duszno$c¢, hipoksja oraz
zmiany w badaniach obrazowych ptuc bedace wyrazem uszkodze-
nia tkanki ptucnej w przebiegu infekcji wirusowej. W tym okresie
réwniez mozna zaobserwowaé nieswoiste objawy ze strony uktadu
krazenia zwigzane z ogdlnoustrojowym zakazeniem. W ostatnim
etapie choroby w wyniku nadmiernej odpowiedzi immunologicz-
nej dochodzi do niewydolnosci wielonarzadowej (ARDS - zespét
ostrej niewydolnos$ci oddechowej, SIRS - zespét ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej). W tej fazie infekcji obserwujemy podwyzszenie
stezenia biomarkeréw uszkodzenia mies$nia sercowego (troponin,
CK, NTproBNP) oraz parametréw zapalnych (interleukiny 2, in-
terleukiny 6, interleukiny 7, TNFa, interferonu vy, ferrytyny, kinazy
biatkowej C). Nie wszyscy chorzy rozwijaja petne spektrum zaka-
zenia. Najczesciej przebieg choroby ma charakter tagodny - moga
wystgpic¢ objawy infekcji drég oddechowych i ze strony przewodu
pokarmowego. U pacjentéw z umiarkowanymi objawami wystepuje
zapalenie ptuc, bez zauwazalnej hipoksemii z towarzyszgcymi zmia-
nami w ptucach w tomografii komputerowej klatki piersiowej (CT).
Ciezki przebieg zakazenia charakteryzuje sig zapaleniem ptuc z wy-

krywalng hipoksemia i nasilonymi zmianami w CT. Osobng grupe
stanowig pacjenci z ARDS i SIRS u ktérych wystepuja powiktania
W postaci wstrzgsu, encefalopatii, wzrostu parametréw uszkodze-
nia migsénia sercowego, zaburzen krzepniecia, niewydolnosci serca
i ostrego uszkodzenia nerek. We wszystkich tych grupach nie oce-
niono dfugofalowych skutkéw infekcji SARS-CoV-2.

Czynniki ryzyka

Wiekszo$¢ zachorowan dotyczy pacjentéw w przedziale wiekowym
30-79 lat (87% zakazonych wirusem SARS-CoV-2). Najbardziej na-
razeni na ciezki przebieg infekcji sg chorzy powyzej 70 r.z. i starsi.
Zwykle do pogorszenia dochodzi u pacjentéw z chorobami towa-
rzyszacymi (choroby sercowo-naczyniowe w tym choroba wienco-
wa i nadciénienie tetnicze, zaburzenia uktadu odporno$ciowego,
choroby ukfadu oddechowego, choroby nerek, choroby neuro-
logiczne, choroby watroby, cukrzyca). Podobne dane otrzymano
w populacji polskiejt™.

Powiklania krazeniowe zakazenia SARS-CoV-2

Powiktania ze strony uktadu krazenia spowodowane sg wieloma
czesto réwnolegle wystepujacymi przyczynami. Najbardziej oczy-
wista to bezpos$rednie uszkodzenie kardiomiocytéw przez wirusa,
ale do uszkodzenia prowadzi¢c moze réwniez nadmierna odpo-
wiedZ immunologiczna, uszkodzenie Srodbtonka, mikrozakrzepica,
zakrzepica czy sama niewydolno$¢ oddechowa, co objawia sie roz-
nymi symptomami przedstawionymi w tabeli 1. Tym samym ostra
niewydolno$¢ serca w przebiegu COVID-19 moze wynikaé z:

= przyczyn sercowych - wirusowe uszkodzenie serca; immu-
nologiczne; ostre niedokrwienie mie$nia sercowego - ACS/
zawat serca; kardiomiopatia stresowa (fakotsubo)/tachyaryt-
miczna,

= przyczyn oddechowych - zespdt ostrej niewydolnos$ci odde-
chowej (ARDS); zapalenie ptuc prowadzace do hipoksemii,
odwodnienia, hipoperfuzji; zatorowos$¢ ptucna,

= przyczyn nerkowych - ostre uszkodzenie nerek ztowarzysza-
cg hiperwolemia,

= przyczyn jatrogennych - masywna ptynoterapia (szczegdlnie
u chorych z hipotensjg); duza podaz niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych; nieprawidtowa insulinoterapia (hiperglike-
mia stresowa).
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Tabela 1.

Typy powiktan krazeniowych na
podstawie Hendren and all'®.

Ostry zespét wiencowy L P [

Piyn w worku Zaburzenia zakrze-

Niewydolnos¢ serca

serca osierdziowym powo-zatorowe
Ze zmianami Bez zmian w naczy- 1. Arytmie 1. Niewydolno$¢ serca 1. Z cechami lub 1. Tetnicza choroba
w naczyniach niach wiericowych przedsionkowe de novo bez tamponady zakrzepowo
wiericowych 2. Tachykardia 2. Zapalenie miesnia serca -zatorowa
komorowa sercowego 2. Zakrzepica zyt
3. Migotanie komér 3. Kardiomiopatia gtebokich
- B_él W klat.ce - Pod.wy.z'szone . 4. Catkowity blok zalezna od cytokin 3. Skrzeplina
piersiowej stezenie troponin serca e o R wewnatrzsercowa
2 Poc!wy-iszone ) 2. Typowe objawy wywotana stresem 4. Skrzeplina
Stezenie t'roponm 5. Ostra lub przewlekta mikronaczyniowa
3. Zabur?enljel ) niewyréwnana 5. Zator tetnicy
kurczliwosci dysfunkcja skurczowa ptucnej
4. Zmiany ST-T 6. Nawracajaca 6. Udar
5. Zmiany zatamka T dysfunkcja skurczowa

po odzyskaniu LVEF
7. Niewydolno$¢ serca
z zachowang LVEF

Patomechanizm i rola receptora dla enzymu konwertuja-
cego angiotensyne typu 2 (ACE2) w uszkodzeniu mige$nia
sercowego w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komdrek po potaczeniu z btono-
wym receptorem dla enzymu konwertujgcego angiotensyne
typu 2 (ACE2). Stad tez wysunieto hipoteze, ze szczegdlnie na-
razone na uszkodzenie w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 sa
narzady z wysoka ekspresjg ACE2 (gtéwnie komdrki nabtonka
pecherzyka ptucnego typu I, ale takze serce, uktad pokarmo-
wy, nerki, $rddbtonek, limfocyty). Ttumaczy to réwniez przed-
stawione wczesniej objawy zakazenia. Duze zaniepokojenie
wsrdd kardiologéw spowodowata spekulacja jakoby leki blo-
kujace uktad RAA (Inhibitory konwertazy angiotensyny-ACEl,
antagonisci receptora angiotensyny-ARB, inhibitory receptora
dla angiotensyny i neprylizyny oraz inhibitory receptora mine-
ralokortykoidowego-MRA) poprzez podwyzszanie ekspresji
ACE2 mogty sie przyczyni¢ do wzrostu inwazji wirusowe;j,
a tym samym gorszego rokowania u chorych z zakazeniem
SARS-CoV-2. Teoria ta nie zostata potwierdzona. W badaniach
klinicznych udowodniono, ze przyjmowanie lekéw z tej grupy
nie zwieksza ekspresji ACE2. Wykazano, ze wptyw na ekspresje
receptora ACE2 maja: czesto$¢ pracy serca, obecno$é migota-
nia przedsionkdéw, wielko$¢ frakcji wyrzutowej, zaawansowanie
niewydolno$ci serca wg klasy NYHA czy skurczowe ci$nienie
krwi. Ponadto ekspresja ACE2 znacznie rézni sie pomiedzy
populacjami w Europie. Zaobserwowano najwiekszg ekspre-
sje ACE2 w populacji niemieckiej i francuskiej, a najmniejsza
w populacji skandynawskiej, co wiecej nie stwierdzono korelacji
miedzy poziomem ekspresji ACE2, a nasileniem infekcji. Stano-
wiska Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz European
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Society of Cardiology/American Heart Association/American
College of Cardiology sa jednoznaczne, u pacjentéw z choroba-
mi uktadu krazenia zalecane jest kontynuowanie terapii lekami
blokujgcymi uktad RAA oraz inicjowanie planowanego leczenia
niezaleznie od obecnos$ci COVID-19.

Obecnie badany jest doktadny mechanizm uszkodzenia migénia
sercowego i naczyn w wyniku zakazenia SARS-CoV-2, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem $rédbtonka. Analogicznie do SARS-CoV,
ktéry ma podobny genom do SARS-CoV-2, mozna spekulowad,
ze SARS-CoV-2 powoduje bezposrednie uszkodzenie komdrek
migs$nia sercowego. Badanie przeprowadzone podczas epidemii
SARS w 2002 roku wykazato, ze 35% pacjentéw z ARDS miato
materiat genetyczny SARS-CoV w sercu. W ten sposéb wirus
moze powodowac bezpos$rednie uszkodzenie serca lub wptywac
na uktad sercowo-naczyniowy posrednio poprzez ogdélnoustro-
jowa stymulacje prozapalng (burza cytokin: wysokie stezenie
interleukin [IL-1B, IL-6] i interferonu-y oraz rozregulowanie od-
powiedzi immunologicznej) lub jako konsekwencja ARDS!".

Diagnostyka:

Rozpoznanie ostrego uszkodzenia mies$nia sercowego w prze-
biegu choroby wirusowe;j jest skomplikowane i wymaga oce-
ny okre$lonych biomarkeréw, obecno$ci charakterystycznych
zmian elektrokardiograficznych lub stwierdzenia uposledzenia
czynno$ci skurczowej serca w badaniach obrazowych. Braku-
je jednak jednoznacznych kryteriow diagnostycznych, dlatego
do kazdego pacjenta nalezy podchodzi¢ indywidualnie. Nale-
zy zwrdci¢ uwage na chorych z podwyzszonymi warto$ciami
parametréw: prokalcytoniny, CRP, leukocytéw, interleukiny 6,




ferrytyny, czy D-dimeru, jest to grupa szczegdlnie zagrozona
gorszym rokowaniem. Powyzsze obserwacje zostaty rowniez po-
twierdzone w populacji polskie;j.

W przebiegu COVID-19 obserwuje sie podwyzszone stezenie
troponiny u 20-28% chorych. W tej jednostce zwiekszone steze-
nie troponiny nalezy rozpatrywac¢ wieloaspektowo. W analizie
chinskiej populacji chorujacej na COVID-19 zaobserwowano
korelacje migedzy wzrostem stezenia troponiny w trakcie hospi-
talizacji, a wzrostem stezenia N-koncowego fragmentu peptydu
natriuretycznego (NTproBNP) i CRR Zjawiska te sg niekorzyst-
ne rokowniczo, a dynamiczny wzrost stezenia tych markerdow
jest silnym predyktorem zgonu chorych na COVID-19. Kryteria
diagnostyczne zawatu miesnia sercowego typu 1 lub 2, zapale-
nia miesnia sercowego lub kardiomiopatii zwigzanej z cytokina-
mi/stresem w zakazeniu COVID-19 nie sg jasno sprecyzowane.
W literaturze opisano przypadki ostrego uszkodzenia mie$nia
sercowego charakteryzujace sie podwyzszeniem stezenia tro-
ponin z towarzyszacym uniesieniem lub obnizeniem odcinka ST
w EKG, bez zmian w angiografii naczyn wienicowych. W analizie
obejmujacej 75 pacjentéw z COVID-19, ostry zawat migénia ser-
cowego byt przyczyng 2 sposréd 5 zgondéw. Pacjenci z zawatem
miesnia sercowego w przebiegu COVID-19 to pacjenci o zdecy-
dowanie gorszym rokowaniu ze wzgledu na jednoczesng obec-
no$¢ niedokrwienia/martwicy migsnia sercowego oraz zakazenia
SARS-CoV-2, gdyz dochodzi u nich do dodatkowego zmniejszenia
sie rezerwy czynnosciowej serca.

Zapalenie mie$nia sercowego, kardiomiopatia wywotana przez cyto-
kiny, kardiomiopatia zwigzana ze stresem lub zakrzepica mikronaczy-
niowa mogg réwniez by¢ przyczyng niewydolnosci miesnia serca.

W literaturze znajdujg sie opisy kilku przypadkéw klinicznie roz-
poznanego zapalenia mie$nia sercowego w przebiegu zakaze-
nia SARS-CoV-2. U pacjentki z objawami zapalenia mig$nia ser-
cowego z rozpoznanym COVID-19, u ktérej wykonano biopsje
endomiokardialng stwierdzono niski stopien zapalenia mig$nia
sercowego i brak martwicy miocytéw z lokalizacjg SARS-CoV-2
w makrofagach, ale nie w kardiomiocytach. Ten przypadek po-
twierdza, ze wirus SARS-CoV-2 moze znajdowac sie w sercu, ale
nie dostarcza dowoddw na wnikanie wirusa do kardiomiocytdw.
Z kolei w serii 150 badanych przypadkéw, w ktdérej oceniano pa-
cjentéw zmartych z powodu COVID-19, 68 miato cechy ostrego
uszkodzenia mie$nia sercowego, z czego 5 miato cechy ostrego
uszkodzenia mig$nia sercowego z niewydolno$cig serca, a ko-
lejne 22 miato ostre uszkodzenie mig$nia sercowego z niewy-
dolnos$cig w nastepstwie limfocytarnego zapalenia mie$nia ser-
cowego. Wszystkie te badania potwierdzajg, ze ostre zapalenie
miesnia sercowego moze wystepowac u niektérych pacjentéw
z COVID-19, chociaz odsetek uszkodzen mies$nia sercowego
zwigzanych z ostrym limfocytowym zapaleniem mig$nia serco-
wego pozostaje nieznany.

Ponadto doniesienia badaczy z Wuhan wskazujg, ze nie tylko
zapalenie mig$nia sercowego, ale réwniez ogdlnoustrojowa re-
akcja prozapalna moze przyczyni¢ sie do wystgpienia ostrego
uszkodzenia migsnia sercowego. Dodatkowe badania, w tym
pobranie tkanki endomiokardium za pomocg biopsji lub w trak-
cie sekcji zwtok pomoga okresli¢ odsetek uszkodzen miesnia
sercowego zwigzanych z ostrym zapaleniem mie$nia sercowe-
go w poréwnaniu z uszkodzeniem mig$nia sercowego spowo-
dowanym burzg cytokinowa.




U pacjentéw z COVID-19 czesto wystepuje odczuwalna aryt-
mia. W grupie 137 pacjentéw przyjetych do szpitala z powodu
COVID-19 nieswoiste kofatanie serca stwierdzono u 7,3% przy-
padkéw. W kolejnym badaniu, u hospitalizowanych chorych na
COVID-19, arytmig odnotowano u 16,7%. Brak jest jednak badan
jednoznacznie oceniajacych rodzaj arytmii. Czestsze wystepo-
wanie odczucia arytmii moze wynika¢ z tachykardii, zaburzen
metabolicznych, niedotlenienia mie$nia sercowego jak i obec-
nosci procesoéw zapalnych. Tachyarytmia u pacjentéw z podwyz-
szonym stezeniem troponiny zawsze wymaga réznicowania po-
miedzy zespotem wiericowym, zapaleniem migs$nia sercowego
czy innym uszkodzeniem mie$nia sercowego!?.

Postepowanie

Niezwykle wazne jest monitorowanie zaburzen elektrokardio-
graficznych i elektrolitowych u pacjentéw leczonych z powodu
COVID-19. Czesto wystepujace hipokaliemia i hipomagnezemia
zwiekszajg ryzyko wydtuzenia odstepu QTc i wystgpienia torsa-
de de pointes.

Leczenie objawowe

U pacjentéw z objawami niewydolno$ci serca szczegdlnie waz-
ne jest utrzymanie zréwnowazonej ptynoterapii w celu uzyska-
nia odpowiedniej perfuzji tkankowej. W przypadku wstrzgsu
(zwtaszcza septycznego), zaleca sie ostrozne podawanie pty-
now. Nadmierna ptynoterapia moze nasila¢ hipoksemie u pa-
cjentéw z COVID-19. Jesli pomimo optymalnej ptynoterapii obja-
wy utrzymuja sie, $rednie ci$nienie tetnicze (MAP) jest nizsze niz
65 mmHg i nie uzyskano poprawy perfuzji, zaleca sie stosowa-
nie lekdw wazopresyjnych (norepinefryna, adrenalina, wazopre-
syna). Jesli objawy hipoperfuzji i dysfunkcji mie$nia sercowego
utrzymujg sie pomimo osiggniecia docelowego MAP, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekéw inotropowych (dobutamina).

U chorych bez przeciwwskazan zaleca sie stosowanie profilak-
tyki przeciwzakrzepowej (najlepiej heparyng drobnoczastecz-
kowa lub heparyng niefrakcjonowang podawang podskdrnie
w dawce 5000 jednostek dwa razy dziennie). W przypadku
przeciwwskazan nalezy zastosowaé przerywany ucisk pneu-
matyczny.

Wentylacja mechaniczna jest zalecana u pacjentéw z umiarko-
wang lub ciezkg ARDS z hipoksemia lub objawami pomimo
suplementacji tlenem. Tlenoterapie stosuje sie u 40% do 75%
pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2, natomiast wentylacje
mechaniczng u 6% do 10% .

Ciezka niewydolno$¢ oddechowa obserwuje sie u okoto 10%
pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2. U tych pacjentéw przy
utrzymujacych sie objawach hipoksji pomimo wentylacji me-
chanicznej nalezy wzig¢ pod uwage zastosowanie pozaustro-
jowego natlenowania krwi (ECMO).

Réwnolegle prowadzona jest standardowa terapia niewydol-
nos$ci serca. Leki blokujgce system RAA stanowig podstawe
terapii niewydolno$ci serca. Ich korzystne dziatanie w zakresie
zmniejszenia czesto$ci hospitalizacji i $miertelnos$ci u pacjen-
téw z niewydolno$cig serca zostato potwierdzone w badaniach
klinicznych. Leki te powinny by¢ stosowane u wszystkich cho-
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rych z rozpoznaniem niewydolno$ci serca de novo. Leki bloku-
jace uktfad RAA sg stosowane réwniez w standardowe;j terapii
nadci$nienia tetniczego lub choroby wiencowej. Ponadto sto-
sowanie ACEI lub ARB u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
hospitalizowanych z powodu COVID-19 wigzato sie z nizszym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny!.

Leczenie w fazie badan klinicznych lub pojedynczych
doniesien

W literaturze brakuje jednoznacznych wytycznych dotycza-
cych leczenia powikfan sercowo-naczyniowych zakazenia
SARS-CoV-2. Doswiadczenia dotyczace uszkodzenia migénia
sercowego zwigzanego z COVID-19 sg ograniczone i obejmuja
retrospektywne opisy pojedynczych lub serii przypadkdéw. Kilka
eksperymentalnych terapii prébujgcych ograniczy¢ replikacje
SARS-CoV-2 lub odpowiedZ immunologiczng zostato zapropo-
nowanych w ramach wielu trwajgcych obecnie badan klinicz-
nych.

Hydroksychlorochina to propozycja leczenia COVID-19 na pod-
stawie badan in vitro. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano, ze chlorochina wywiera dziatanie przeciwwirusowe
na koronawirusa poprzez zwiekszanie pH endosomalnego (co
utrudnia fuzje wirusa z komdrkg docelowq) i zaktécanie gliko-
zylacji receptoréw komérek wirusa. Ponadto w opublikowanym
w 2020 r. francuskim badaniu Kklinicznym bez randomizacji,
w ktdrych podawano hydroksychlorochine z azytromycyng lub
bez niej osobom zakazonym SARS-CoV-2 (z ré6znymi obrazami
klinicznymi: od przypadkéw bezobjawowych do jawnego za-
palenia ptuc) wykryto, ze leczenie zwiekszyto liczbe ujemnych
wynikéw testéw SARS-CoV-2 w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng od 3,67 dnia. Nie przedstawiono jednak da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa tego leczenia. Kontrolowa-
ne badanie kliniczne przeprowadzone ws$réd 821 uczestnikéw
zaprzeczyto, jakoby hydroksychlorchina vs placebo zmniejszata
ryzyko zachorowania na COVID-19%.

Terapie przeciwwirusowe teoretycznie moga odgrywac role
w leczeniu ostrego uszkodzenia miesnia sercowego. Zastoso-
wanie lopinawiru/rytonawiru w leczeniu cigzkiego COVID-19
u 199 pacjentéw nie doprowadzito do znacznego zmniejsze-
nia miana wirusa, ani do poprawy klinicznej. Kolejnym lekiem
przeciwwirusowym stosowanym w fazie badan klinicznych byt
remdesivir. Badania wykazaty znaczne zmniejszenie replikacji
wirusa i objawéw w mysim modelu zakazonym SARS-CoV-1.
Dodatkowe testy in vitro ludzkiej linii komdrkowej wykazaty
znacznie zmniejszong aktywno$¢ SARS-CoV-2. Prowadzone sg
dalsze badania nad skuteczno$cig tego leku. Jednakze, bada-
nia kliniczne przeprowadzone na populacji oséb zakazonych
koronawirusem nie wykazaty redukcji Smiertelnosci z zastoso-
waniem leku vs placebo®. Niektére grupy ekspertéw zalecaja
jednak remdesiwir u chorych hospitalizowanych i wymagaja-
cych podawania tlenu, poniewaz jego podawanie skraca czas
utrzymywania sie objawow.

Pamieta¢ nalezy réwniez, ze zaréwno terapia hydroksychloro-
ching, jak i terapie przeciwwirusowe mogg zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia torsades de pointes poprzez wydtuzenie odstepu
QTc. Ryzyko to moze byé¢ zwiekszone w ostrym uszkodzeniu
mie$nia sercowego, jesli wystepujg dodatkowo zaburzenia bu-
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dowy lub funkcji serca (np. przerost lewej komory lub zmniej-
szona frakcja wyrzutowa), wspdétistnieja komorowe zaburzenia
rytmu lub obserwowano wydtuzony odstep QT przed zastoso-
waniem leku.

Immunosupresja jestjedng z opcji leczenia w przypadku wiruso-
wego uszkodzenia miesnia sercowego. Jednakze wczesniejsze
badania z zastosowaniem immunosupresji w ostrym zapaleniu
migénia sercowego w erze przed COVID-19 wykazaty nieko-
rzystny wptyw takiego postepowania. W badaniu dotyczacym
leczenia zapalenia mig$nia sercowego nie zaobserwowano istot-
nej roznicy we frakcji wyrzutowej lewej komory ani przezyciu
miedzy pacjentami leczonymi cyklosporyng/prednizonem, czy
azatiopryna/prednizonem a otrzymujgcymi placebo. W syste-
matycznym przegladzie Cochrane Library oceniano skuteczno$¢
glikokortykosteroidéw w ostrym wirusowym zapaleniu mig$nia
sercowego - niezwigzanym z COVID-19, w oparciu o wyniki 8
kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg, w ktérych
wzieto udziat tgcznie 719 pacjentéw. Badania te udowodnity,
ze terapia glikokortykoidami nie zmniejszyta ztozonego punktu
koricowego $miertelnosci lub przeszczepu sercal?.

Stosowanie glikokortykosteroidéw w ciezkim COVID-19 wydaje
sie powszechne. Biorgc pod uwage obawe, ze leki te moga prze-
dtuzy¢ przetrwanie wirusa SARS-CoV-2, leczenie kortykostero-
idami nie powinno by¢ rutynowe, a jedynie mozna je rozwazyé
jako terapie w wybranych przypadkach pacjentéw niestabilnych
hemodynamicznie.

Nadmierna aktywacja cytokin jest jedng z przyczyn ciezkie-
go przebiegu choroby COVID-19, ktéra przebiega z wyraznym
zwiekszeniem stezenia interleukiny-6 i innych markeréw za-
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palenia. Sarilumab, siltuksymab i tocilizumab to inhibitory in-
terleukiny-6, ktére majg potencjalne zastosowanie w ciezkim
COVID-19. W niektérych badaniach klinicznych udowodniono, ze
tocilizumab poprzez oddziatywanie na receptor interleukiny-6,
zmniejsza nadmierng odpowiedz immunologiczng i zmniejsza
$miertelno$¢ u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2. Wskazuja
na to wstepne wyniki badania REMAP-CAP oraz RECOVERY
w ktérych podanie tego leku wigzato sie ze zmniejszeniem ry-
zyka zgonu.

Kolejnym potencjalnym punktem uchwytu w leczeniu zapalenia
mig$nia sercowego sg przeciwciata. Zastosowanie dozylnej im-
munoglobuliny jest teoretycznie mozliwe do leczenia zapalenia
mie$nia sercowego zwigzanego z wirusem SARS-CoV-2. Jednak
w badaniach klinicznych wykonanych w erze przed COVID do-
zylna immunoglobulina nie poprawita frakcji wyrzutowej lewej
komory ani przezycia u chorych z zapaleniem mie$nia sercowe-
go. W wybranych przypadkach niestabilnych hemodynamicznie
pacjentéw z podejrzeniem piorunujgcego zapalenia miesnia ser-
cowego mozna rozwazy¢ stosowanie immunoglobuliny dozylnie.

Bardziej ukierunkowana terapia przy uzyciu osocza ozdro-
wiencow zawierajgcego przeciwciata swoiste dla SARS-CoV-2
(immunoglobuliny G) otrzymane od oséb, ktére przechorowaty
COVID-19 potwierdzita w serii przypadkéw poprawe stanu kli-
nicznego chorych. Jednakze niedawno ogtoszone wyniki bada-
nia RECOVERY udowodnity, ze podanie osocza ozdrowiencéw nie
wplywa na poprawe 28-dniowej Smiertelnosci wsrdd pacjentéw
zakazonych SARS-CoV-2. Trwajq takze badania nad zastosowa-
niem swoistych przeciwciat monoklonalnych anty-SARS-CoV-2.
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Ocena amplifikacji genu HER2 w raku sutka
przy pomocy techniki SISH okiem praktyka.
Doswiadczenie wtasne oraz przeglad literatury.

Lek. Piotr Dzido, mgr Joanna Cembrzytiska, lek. Estera Mariczyk, lek. Joanna Hrapkowicz,
Zaktad Patomorfologii, Beskidzkie Centrum Onkologii - Szpital Miejski im. Jana Pawta II w Bielsku-Biatej.

Rak sutka stanowi 24% wszystkich przypadkéw raka u kobiet, szacuje sie, ze przyczynia sie do ponad 600 000
zgonow rocznie na $wieciet. U 15-25% pacjentek stwierdzana jest amplifikacja genu HER2, ktdéra wigze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem klinicznym nowotworu®?. W przypadkach z amplifikacjg genu HER2 stwierdza sie czestszy
brak ekspresji receptoréw estrogenowych, obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych, mutacje genu TP53 oraz wysoki
stopien ztosliwosci histologicznej®%. Z drugiej strony, amplifikacja genu HER2 umozliwia zakwalifikowanie pacjenta do
celowanego leczenia inhibitorami HER2 (np. trastuzumabem, lapatynibem, neratynibem).

Przez wiele lat metoda FISH byta ,.ztotym standardem” wykrywania
amplifikacji genu HER2 w niejednoznacznych wynikach badania
immunohistochemicznego inwazyjnego raka sutka. Jej uzycie wia-
ze sie jednak z pewnymi ograniczeniami, dlatego wprowadzono
nowe metody, takie jak SISH (ang. Silver In Situ Hybridization)
i CISH (ang. Chromogenic In Situ Hybridization).

Od nieco ponad 7 lat w Zaktadzie Patomorfologii Beskidzkiego
Centrum Onkologii - Szpitala Miejskiego w Bielsku-Biatej korzy-
stamy z sondy SISH firmy VENTANA, aktualnie korzystajac z pro-
duktu VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail.

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie wtasnych do$wiadczen
i prezentacje badania od strony praktycznej. Nasz artykut podzie-
lilismy na dwie czeSci. Pierwsza opisuje krok po kroku faze tech-
niczng przed analiza mikroskopowa. W drugiej czgsci spojrzymy
na badanie z punktu widzenia lekarza patomorfologa, dokonamy
przegladu literatury oraz sprébujemy przedstawi¢ wnioski.

Pragniemy zaznaczy¢ we wstepie, iz badania hybrydyzacji in situ
wykonujemy w przewazajgcej wigkszo$ci na materiale nowotworo-
wym pochodzacym z raka naciekajacego piersi.

Ponadto wazne jest podkreslenie, iz nie dysponujemy w naszym
zaktadzie zadnym alternatywnym badaniem do oceny amplifika-
cji genu HER2 za wyjatkiem wyzej wymienionego badania SISH,
co uniemozliwia nam przeprowadzenie poréwnania opartego na
wtasnym do$wiadczeniu - poréwnanie metod oparliSmy na prze-
gladzie aktualnie dostepnej literatury.

CZESC PIERWSZA - FAZA LABORATORYJNA
Kiedy wykonujemy SISH?

Badanie wykonywane jest na preparatach raka naciekajacego
piersi, w ktérych wykazano niejednoznaczny wynik badania immu-
nohistochemicznego HER2 na poziomie 2+, uniemozliwiajgcy pod-
jecie decyzji o wdrozeniu leczenia celowanego - w tym momencie
SISH pozwala te watpliwos$ci rozwiac.

Zanim zostanie podjeta decyzja o wydaniu zlecenia wykonania

badania SISH, preparat poddaje sie ocenie histopatologicznej
i immunohistochemicznej. Najlepiej nadajg sie do tego preparaty
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z biopsji gruboigtowych (BAG) i to one najczesciej (ok. 90%) pod-
legaja badaniu SISH w naszym zaktfadzie.

Jak przygotowaé preparaty do badania?

Preparaty dostarczane sg do Zakfadu Patomorfologii w dniu po-
brania, zalane 10% buforowang formaling. Waznym jest, aby czas
utrwalania nie przekroczyt 48 godzin. W praktyce preparaty trafia-
ja do procesora tkankowego najpdzniej rano nastepnego dnia po
pobraniu, czyli przebywajg w formalinie ponizej 24 godzin. Z tego
powodu nie wykonuje sie BAG w piatki, ani w dni poprzedzajace
okresy wolne od pracy. Ostatnie preparaty zBAG w danym tygodniu
(najczesciej czwartek) przeprowadza sie przez odczynniki w pro-
cesorze tkankowym w pigtek od rana i zalewa parafing w potudnie.

Kolejnym etapem jest wykonanie preparatu histopatologicznego,
barwionego H&E. W przypadku uwidocznienia raka naciekajacego
w preparatach podstawowych, lekarz podejmuje decyzje o wyko-
naniu dodatkowych badan immunohistochemicznych (IHC), w tym
oznaczenie HER2. Jezeli wynik jest niejednoznaczny (2+) to na jego
podstawie zapada decyzja o zleceniu wykonania badania SISH.

Po otrzymaniu zlecenia na SISH przygotowuje sie preparat iden-
tyczny jak do barwienia IHC. Ze wzgledéw ekonomicznych staramy
sie nie barwi¢ pojedynczych preparatdw, tylko serig po kilka szkie-
tek jednoczesnie.

Po skrojeniu preparaty suszy sie na ptycie grzewczej co najmniej
30 minut, po czym poddane sg krétkiemu etapowi odparafinowania
w ksylenie (ok. 1 minuty). Po przeptukaniu w alkoholu i wodzie pod-
susza si¢ je lekko w cieplarce i umieszcza w aparacie. W naszym
przypadku jest to Benchmark Ultra. Jak przed kazdym barwieniem,
czyscimy i przeptukujemy aparat oraz uzupetniamy poziom bufo-
réw - wazne jest, zeby byly $wieze, zwtaszcza SSC (roztwér buforo-
wy chlorku sodu i cytrynianu sodu, stuzy do intensywnego ptukania
szkietek migdzy krokami protokofu barwienia i zapewnia stabilne
Srodowisko wodne dla reakcji hybrydyzacji in situ). Umieszczamy
w aparacie dyspensery z odczynnikami po uprzednim skontrolo-
waniu (moze sie zdarzy¢, cho¢ rzadko, rozszczelnienie dyspensera
i wylanie odczynnika). Przygotowujemy réwniez szkietko kontrolne,
ktére barwione jest z razem z kazda serig preparatéw i réwniez
trafia do oceniajgcego preparaty patomorfologa.



Schemat 1.
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*Terapia celowana moze obejmowaé chemioterapig trastuzumabem w przypadku pacjentéw z HER2-dodatnim statusem guza: terapia hormonalna przeznaczona jest

dla pacjentéw z ER- i/lub PR-dodatnim statusem komdrek nowotworowych; terapia niecelowana odnosi si¢ do chemioterapii dla pacjentéw z potréjnym statusem

ujemnym (terapia oparta o atezolizumab jest obecnie nierefundowana w Polsce).

Barwienie SISH z wykorzystaniem nowej sondy trwa okoto
8 godzin. W zaktadach, takich jak nasz, pracujgcych na jedng
zmiane, aparat wykonuje je w nocy. W zakfadach pracujacych
w systemie dwuzmianowym barwienie mozna wykonac w ciggu
jednego dnia.

Po zakonczeniu barwienia wyjmuje sie szkietka z aparatu i ptu-
cze kilkakrotnie w wodzie destylowanej. Do pierwszego ptuka-
nia dobrze jest uzy¢ cieptej wody i dodac kilka kropel bezbarw-
nego (!) detergentu (np.: ptynu do mycia naczyn). Suszy sie
szkietka w cieplarce przez okoto 30 minut. Nastepnie, w celu
usuniecia resztek roztworu LCS (ang. Liquid Coverslip, roztwér
zapobiegajacy wysychaniu prepratu), moczy sie je w ksylenie
przez ok 20-30 sekund i natychmiast zakleja szkietkiem nakryw-
kowym.

CZESC DRUGA - OCENA PATOMORFOLOGICZNA
Test, ktéry wykonujemy w naszym laboratorium (VENTANA
HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail) umozliwia réwnoczesng

hybrydyzacje sondy do HER2 oraz chromosomu 17 z jednocza-
sowg oceng w mikroskopie $wietlnym.

14

Gen HER2 zlokalizowany jest na chromosomie 17, ktdry jest
obecny zaréwno w utkaniu nowotworowym, jak i w jadrach
komdrkowych tkanek prawidtowych np. fibroblasty, komdrki
Srddbtonka, leukocyty, ktére stanowig wewnetrzng kontrole po-
zytywna. Zanim przystgpimy do zliczania sygnatéw musimy sig
upewnic, ze preparat zostat odpowiednio wybarwiony. W tym
celu nalezy znalez¢ w preparacie wewnetrzng kontrole pozytyw-
ng, uwidoczni¢ reakcje barwng w komdrkach nowotworowych,
a barwienie tta nie moze zakiécac zliczania.

W polu jasnym mikroskopu $wietlnego kopie genu HER2 wi-
doczne sg w postaci czarnych sygnatéw i réwnoczesnie w tym
samym skrawku kontrolne sondy na chromosomie 17 wybarwio-
ne sg jako czerwone sygnaty.

Obecnosé¢ amplifikacji stwierdzamy, gdy stosunek HER2/Chr17 >=2.
W celu utatwienia oceny preparatu producent dostarcza wraz z in-
strukcja testu formularz zliczania sygnatéw oraz algorytm oceny
ISH (przedstawiony ponizej). Dodatkowo prezentujemy przykta-
dowe zdjecia preparatéw wybarwionych w naszym zakfadzie przy
uzyciu nowej sondy HER2 Dual ISH DNA Probe Coctail.
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Schemat 2.
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Zdjecia wykonano w Zaktadzie Patomorfologii Beskidzkiego Centrum Onkologii - Szpitala Miejskiego w Bielsku-Biate;j.
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Przeglad literatury

Dotychczas przeprowadzono wiele badan, ktére poréwnywaty
fluorescencyjna hybrydyzacje in situ z nowymi sondami ISH.
Chcieliby$my przyblizy¢ kilka z nich.

W badaniu kohortowym z 2010 r. badacze, zniecheceni ogra-
niczeniami metody FISH, postanowili poddaé ocenie test SISH.
Wsréd wad fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ wymieniaja
dtuzszy czas potrzebny do barwienia i oceny badania, specja-
listyczne przeszkolenie personelu, posiadanie mikroskopu flu-
orescencyjnego i brak sposobno$ci archiwizacji badania z po-
wodu wygasania sygnatu fluorescencyjnego barwnika. Pod tym
wzgledem badanie SISH wypada zdecydowanie korzystniej,
zaréwno ze wzgledu na czas wykonania, krotsze szkolenie, ta-
twos$¢ oceny, jak i mozliwo$¢ przechowywania w postaci stan-
dardowego preparatu mikroskopowego, ktére w kazdej chwili
moze by¢ ocenione w polu jasnym mikroskopu $wietlnego. Na
grupie 298 przypadkéw raka sutka stwierdzono zgodnos$é po-
miedzy tymi badaniami na poziomie 94-95%. Poproszono
tez dziesieciu patomorfologéw, aby kazdy z nich dokonat wta-
snej oceny badanych preparatéw w celu oszacowania powta-
rzalno$ci badania. Ogélna zgodno$¢é pomiedzy patomorfologami
wyniosta 96,6-98,9%!1°.

W kolejnym wieloo$rodkowym badaniu francuskim przebada-
no materiat pochodzacy z 840 biopsji gruboigtowych raka sut-
ka jako materiatu najczesciej pobieranego celem kwalifikacji
do leczenia celowanego. Poréwnano metody ISH (CISH i SISH)
oraz specjalnie zaprojektowany na potrzeby badania iloSciowy
test gPCR. Stwierdzono zgodnos¢ technik alternatywnych
z FISH na podstawie stosunku HER2/Chr17 na poziomie:
97% dla SISH (498 przypadkéw), 98% dla CISH (108 przy-
padkéw) oraz 95% (699 przypadkéw) dla qPCR. Patomor-
fologom pozostawiono mozliwo$¢ wyboru metody hybrydyzacji
in situ i w przewazajacej wigkszosci decydowali sig na badanie
SISH, ktdre zostato okreslone jako szybsze i tatwiejsze w wyko-
naniut”.

Nieco inaczej oceniano zgodno$¢ w kolejnym przedstawionym
przez nas badaniu. Autorzy postanowili zastosowa¢ testy SISH
i CISH na materiale uzyskanym z biopsji gruboigtowej, a nastep-
nie poréwnac¢ wyniki z materiatem pooperacyjnym, ktéry oce-
niano metoda FISH. Réwniez w tej pracy stwierdzono wysoka
zgodno$¢ pomiedzy zastosowanymi sondami. Czuto$¢ bada-
nia SISH wynosita 99%, a swoisto$¢ 98%. Natomiast dla
CISH okreslono czuto$¢é na poziomie 96%, a swoisto$¢ na
9898,




W metaanalizie z 2020 roku autorzy poréwnali wyniki z 32 prac.
Uwzglednione zostaty badania, w ktérych oceniano ekspresje
HER2 w raku sutka za pomoca FISH i poréwnywano uzyskane
wyniki z testami SISH lub CISH. Dla obu tych testéw zgod-
no$é z metoda FISH jest wysoka (292%)®.

Doswiadczenia wlasne

W naszym zaktadzie prowadzimy rejestracje badan SISH od 2014
roku. Od tego czasu wykonali$my facznie 681 badan statusu

genu HER2 za pomoca sondy ISH w materiale nowotworowym
pochodzacym z réznych narzaddéw (prawie wytacznie gruczot
piersiowy oraz znacznie rzadsze przypadki raka zotadka). Jed-
nak na potrzeby tego artykutu skupimy sie na najczesciej bada-
nym przez nas materiale, czyli raku sutka.

W ostatnich trzech latach wykonywali$my $rednio nieco ponad
osiem badan na miesigc. Poddajac szczegotowej analizie ostatni
rok wyniki ksztattujg sie nastepujgco:

Liczba preparatéw z rozpozna-
niem raka sutka przebadanych
w 2020 roku

Liczba przypadkéw watpliwych
(HER2 w badaniu IHC
ocenione na 2+)

Obecnosé amplifikacji genu
HER-2 (stosunek
HER-2/Chr1722)

Brak amplifikacji genu HER-2
(stosunek HER-2/Chr17<2)

98*

23

74

*W jednym przypadku dwa razy wykonane badanie SISH nie pozwolito na ustalenie rozpoznania (brak reakcji barwnej, najprawdopodobniej z powodu zbyt dtugiego

utrwalania materiatu w formalinie).

W 2020 roku wséréd watpliwych wynikéw immunohistochemicz-
nych (24), przy uzyciu sondy SISH stwierdzono amplifikacje
genu HER2 w ok. 23 % przypadkdw.

Dodatkowo ponizej przedstawiamy jak czesto konieczne byto
powtdrzenie badania, w przypadkach nieprawidtowego wybar-
wienia preparatu. Dane dotyczg zaréwno badan raka sutka jak
i raka zotadka z ostatnich trzech lat. Od kwietnia 2020 uzywamy
nowej sondy - HER2 Dual ISH DNA Probe Coctail - mamy wiec
mozliwo$¢ poréwnania jej z odczynnikami uzywanymi wcze-

$niej, a mianowicie z sondg INFORM HER2 Dual ISH. Ocena ta
wypada na korzy$¢ nowego produktu.

Patomorfolodzy oceniajgcy badanie podkreslaja, ze sygnaty ge-
nerowane przez nowg sonde wydajg sie wyrazniejsze i mozliwa
jest ich ocena nawet przy uzyciu obiektywu o powiekszeniu 40x
bez konieczno$ci korzystania z obiektywu o powiekszeniu 60x
(co byto niemozliwe w przypadku preparatéw wybarwionych
wczesniejszg sondg).

0d 01.04.2020
Okres badan 2018 2019 Do 31.03.2020 sk
(okres korzystania
z nowej sondy)
Liczba wybarwionych
preparatow 135 117 42 70
(w tym liczba powtérek)
Liczba wybarwionych
preparatéow (bez powtérek) 127 100 38 70
Liczba powtérek 8 17 4 0
Procent badan, w ktérych
konieczne bylo 6,3% 17% 10,5% 0%
powtdrzenie barwienia
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CZESC TRZECIA - WNIOSKI

W Zaktadzie Patomorfologii Beskidzkiego Centrum Onkologii
- Szpitala Miejskiego wykonujemy badania SISH od wielu lat.
Ponizej postaramy sie przedstawi¢ wnioski oparte o wiasne do-
Swiadczenie i wynikajgce z analizy aktualnej literatury fachowe;:

= Technicznie metoda barwienia z uzyciem sondy HER2 Dual
ISH DNA Probe Coctail jest stosunkowo prosta - praktycznie
kazda osoba wykonujgca badania immunohistochemiczne
moze przeprowadzi¢ barwienie SISH po krétkim przeszkole-
niu (w naszym zakfadzie potrafi je wykonac¢ 5 0sdb, a kolejne
nabierajg doswiadczenia). Metoda nie wymaga réwniez uzy-
cia dodatkowego sprzetu, poza aparatami wykorzystywany-
mi do oznaczer immunohistochemicznych (Benchmark GX,
Benchmark XT, Benchmark Ultra).

= Metoda pozwala na uproszczenie i skrécenie procesu dia-
gnostycznego (catg diagnostyke histopatologiczng mozna
ograniczy¢ do jednej placéwki). Dzieki temu nastepuje skro-
cenie czasu wydania wyniku, na ktory pilnie czeka pacjentka
i lekarz onkolog w celu podjecia waznych decyzji dotycza-
cych dalszego postepowania terapeutycznego.

= Realng zaleta wykonywania badania SISH jest brak potrze-
by posiadania mikroskopu fluorescencyjnego stosowanego
w sondzie FISH. Wystarczy mikroskop $wietlny z obiektywami
do pola jasnego, uzywanymi w rutynowej diagnostyce w za-
ktadach patomorfologicznych. Redukuje to koszty zakupu
mikroskopu fluorescencyjnego lub koszty transportu i kon-
sultacji w o$rodkach wyposazonych w ten sprzet (dodatkowe
wydatki ograniczajg sie do zakupu odpowiednich odczynni-
kéw i szkietek kontrolnych).

= Ocena preparatéw w polu jasnym zapewnia kontekst morfo-

logiczny dla patomorfologa, umozliwia identyfikacje obsza-
réw raka inwazyjnego i jego heterogenicznosci.
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Dodatkowa zaletg tej metody jest mozliwo$¢ archiwizacji wy-
nikéw, poniewaz sygnaly nie zanikajg z czasem. Umozliwia
to innym patomorfologom konsultacje trudnych, niejedno-
znacznych przypadkéw i ewentualny powrét do juz zakon-
czonych badan. Ponadto zachowuje sie trwaty materiat w po-
staci preparatu mikroskopowego bez zanikajacego sygnatu,
ktéry moze by¢ wykorzystany do przeprowadzenia badan
naukowych.

Analiza poréwnawcza badan wymagajacych powtdrzenia
przy uzyciu wczesniejszej i nowej sondy SISH wypada na ko-
rzy$¢ nowego produktu.

Wyniki prac opublikowanych w wyzej wspomnianych arty-
kutach naukowych pozwalajg wyciagna¢ wniosek, iz wyni-
ki oceny amplifikacji genu HER2 metoda ISH nie réznig sie
w spos6b znaczacy od wynikéw przy uzyciu metody FISH.

Potencjalng trudnos$cig przy wdrazaniu tej metody moze byé
kwestia wspdtpracy z lekarzami, ktdrzy pobierajg materiat do
badania. Tak jak zostato to juz wyzej wspomniane preparaty
powinny przebywac¢ w formalinie do 48 godzin, dlatego w na-
szym os$rodku nie pobiera sie badan w piatki i przed okresami
wolnymi od pracy. Wydaje sie, ze jest to jedynie problem na-
tury organizacyjnej, ktérego préba rozwigzania moze stuzy¢
zacie$nieniu wiezéw w tancuchu diagnostycznym pomiedzy
klinicystami a laboratorium.

Kolejnym wyzwaniem moze by¢ konieczno$¢ posiadania
obiektywu o powigkszeniu 60x, ktéry nie musi by¢ na wy-
posazeniu kazdego zaktadu patomorfologicznego wykonu-
jacego rutynowg diagnostyke. Jednak zdaniem tutejszych
lekarzy mozliwa jest ocena preparatu przy uzyciu obiektywu
0 powigkszeniu 40x, zwtaszcza przy obrazach powstatych
z zastosowaniem nowej sondy.
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Roche Inventory Solution (RIS) - nowa aplikacja
do optymalnego zarzadzania zamowieniami
oraz stanem magazynu w laboratorium

mgr Elzbieta ijoszek, Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Kaliszu.

Sprawne funkcjonowanie laboratorium zalezne jest od wielu czynnikéw. W celu zapewnienia ciggtosci pracy niezbedne jest
efektywne zarzadzanie dostawami odczynnikéw i materiatéw zuzywalnych oraz optymalne wykorzystanie posiadanych

zasobow.

Osoby odpowiedzialne w laboratorium za powyzsze zadania mu-
szg uwzgledniajgc potrzeby, ale takze biorgc pod uwage aspekt
ekonomiczny, tak wszystko zorganizowac, by laboratorium mo-
gto funkcjonowac¢ w petnym zakresie $wiadczonych ustug i jed-

Schemat 1.

Organizacja dostaw
i zarzadzanie
magazynem.

noczesnie racjonalnie wykorzystywac przeznaczone na ten cel
Srodki finansowe. Ponizszy schemat przedstawia istotne obszary
zwigzane z omawianym zagadnieniem:

Kazdy z tych 4 etapéw musi zostaé tak

dopracowany organizacyjnie, by umozliwi¢
swobodna, codzienna prace.

Przyjecie Pobieranie towaru

Niski poziom

v

dostawy z magazynu

A 4
\ 4

Zamowieni
/brak towaru amowienie

kownika.

Zamowienia

RIS umozliwia tworzenie i wysytanie zamdéwien na poszczegdl-
ny asortyment znajdujgcy sie w naszym wirtualnym magazynie
w dwojaki sposdb.

Pierwszy polega na stworzeniu w aplikacji listy z rodzajem i ilo-
$cig towaru, ktéry chcemy zamoéwi¢ i zaakceptowaniu jej, co jest

réwnoznaczne z wystaniem zamoéwienia.

Drugi sposéb to automatyczne generowanie zamdwien. W apli-
kacji ustawiamy limity poszczegdlnych odczynnikéw, materiatéw
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Roche Inventory Solution (RIS) to nowa aplikacja firmy Roche, ktéra wspomaga
caly ten proces i utatwia uzytkownikowi rutynowa prace w laboratorium. Pozwala
ona m.in. na tworzenie wirtualnych magazyndéw, zarzadzanie nimi, generowanie
zamdwien oraz tworzenie réznego rodzaju raportéw, zaleznie od potrzeb uzyt-

RIS tworza: program dostepny z poziomu przegladarki internetowej oraz prze-
nos$ne, wielofunkcyjne czytniki wykorzystywane do przyjmowania, pobierania
i zwracania towaréw magazynowych oraz do przeprowadzenia inwentaryzaciji.

zuzywalnych, ktérych osiggniecie spowoduje utworzenie przez
oprogramowanie gotowe;j listy w konkretnym dniu o okre$lonej
godzinie - termin przygotowania takiego zamdwienia ustala
uzytkownik. llo§¢ zamawianego towaru zalezy od gérnych limi-
téw ustalonych takze przez uzytkownika. Limity zaréwno gérny
jak i dolny mozna w razie potrzeby zmieniac.

Gotowe zestawienie nalezy tylko zaakceptowad. Istnieje réwniez
mozliwo$¢ rozszerzenia wygenerowanej automatycznie listy po-
przez samodzielne dodanie towaru, ktéry w danym momencie
uznamy za konieczny do zamdwienia.



Dodatkowo mozemy ustali¢ liste produktéw, ktére zamawiaé be-
dziemy tylko w pierwszy sposéb, czyli nie pojawig sie one w za-
mowieniu automatycznym.

Z punktu widzenia ekonomii wazne jest takze to, ze aplikacja RIS
tworzac takie zamdwienia uwzglednia tzw. cze$ciowe dostawy,
czyli odczynniki, materiaty zuzywalne, ktore zostaty zamdéwione
wczesniej i jeszcze, z réznych wzgleddéw, do nas nie dotarty. Jest
to istotne réwniez dla uzytkownika, poniewaz majgc wglad w stan
magazynowy i uwzgledniajgc towar niedostarczony, aplikacja RIS
nie powiela zamodwien i nie generuje dodatkowych kosztéw.

Kolejna funkcjonalno$cig RIS zwigzang z tym obszarem jest moz-
liwo$¢ $ledzenia: zmian statusu zamdwienia, przewidywanego

Pobieranie towaru z magazynu

W trakcie rutynowej pracy konieczne jest state uzupetnianie ana-
lizatorow odczynnikami i materiatami zuzywalnymi. Dzigki prze-
nosnym czytnikom powyzszy towar mozna $ciggnac ze stanu ma-
gazynowego w miejscu ich przechowywania. Jesli stwierdzimy, ze
ktérys z produktow zostat pobrany w nadmiarze istnieje mozliwo$é
jego zwrotu wykorzystujac ten sam czytnik, zmieniajac tylko jego
funkcjonalnos$é.

Opcja ta istnieje tez w programie, wtedy odbywa sie to przy uzyciu
czytnika potgczonego z komputerem.

Rzecza, na ktdra warto zwrdci¢ uwage jest fakt, ze system pilnuje
kolejnosci zuzywania odczynnikéw i innych materiatéw biorgc pod
uwage najkrotsza date wazno$ci. Jezeli pobierzemy produkt ktéry
nie ma najkrotszej daty waznosci pojawi sig¢ komunikat: ,W maga-
zynie masz towar z krétsza datg waznosci. Czy na pewno chcesz
pobrac¢ ten?” Dzigki tej funkcji mozemy racjonalne gospodarowaé
posiadanymi zasobami.

Ponadto z poziomu programu dostepna jest dodatkowa opcja pole-
gajgca na mozliwosci sprawdzenia czy w naszym magazynie posia-
damy towar, ktérego termin waznos$ci uptywa za Scisle zdefiniowany
czas, np. za tydzien, miesigc. Mamy wdéwczas szanse przekierowa-
nia takich odczynnikéw, materiatéw zuzywalnych w miejsca, gdzie
moga one zosta¢ wykorzystane.

Kazdy taki ruch magazynowy jest rejestrowany w systemie. W ten
sposdb wiemy kto, kiedy, gdzie i jak wykorzystat dany towar.

Stan magazynowy

Zarzadzanie stanem magazynowym to kolejna funkcja aplikacji RIS.
Dzieki przejrzystemu interfejsowi oprogramowania mamy wglad
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terminu dostawy oraz czy i kiedy dostarczone zostang wszystkie
zamowione produkty.

Przyjecie dostawy

Aplikacja RIS pozwala na przyjecie dostarczonego towaru
za pomocg dwdch kliknie¢. Wykorzystuje sie do tego specjal-
nie zaprogramowane przenosne czytniki, ktére po zeskanowaniu
okreslonego kodu i zaakceptowaniu wy$wietlonej listy powoduja
automatyczne umieszczenie dostawy w wirtualnym magazynie.

Do systemu trafia informacja o dacie i godzinie przyjecia zamo-
wienia, osobie przyjmujacej oraz iloci, seriach i datach wazno$ci
wszystkich odczynnikéw i materiatow zuzywalnych.

Dostawy mozna takze przyjmowac
z poziomu komputera przy pomocy
programu RIS w przegladarce internetowe;.

zar6wno w 0gdlng liczbe opakowan okre$lonego asortymentu
jak i w bardziej szczegétowe dane np. z podziatem na serie i daty
waznosci. Mozliwo$¢ ustawienia réznorodnych filtréw pozwala na
spersonalizowanie aplikacji i wyciagniecie z niej informacji przydat-
nych nam np. w rozliczeniach.

Aby mie¢ pewnos$¢, ze nasz wirtualny magazyn odpowiada temu
rzeczywistemu, raz na jaki$ czas nalezy przeprowadzi¢ inwentary-
zacje. Tu z pomocg takze przychodzi RIS. Wielofunkcyjnymi, prze-
nosnymi czytnikami dokonujemy tzw. inwentaryzacji Slepej, ktora
zweryfikuje nam aktualny stan. W przypadku niezgodnosci i ko-
niecznosci korekty wszelkie poprawki mozna nanieS¢ w systemie,
tak aby ilosci wirtualne odpowiadaty tym rzeczywistym.

Dostepne sg rowniez szablony raportéw, dzigki ktérym uzupetnia-
jac odpowiednie pola mozemy uzyskac¢ informacje o:

= aktualnym stanie magazynowym,
= ruchach magazynowych w okreslonym przedziale czasu,
= iloSci przyjetego towaru,

= seriach i datach wazno$ci uzywanych odczynnikéw i materia-
téw zuzywalnych.

Wszelkie dane z raportéw mozna eksportowac do arkusza kalkula-
cyjnego Excel i wykorzysta¢ na swoje potrzeby.

Aplikacja Roche Inventory Solution w wielu aspektach wspomaga
optymalne zarzadzanie zamdéwieniami oraz stanem magazynowym.

Najbardziej interesujgce korzysci wynikajace z jej wykorzystania
przedstawia schemat:
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Roche Inventory Solution

Przyjecie dostaw Automatyczne Tworzenie
dwoma generowanie réznego
kliknieciami zamoéwien rodzaju raportow

Szybka
inwentaryzacja

Intuicyjne
oprogramowanie

Pilnowanie daty
waznosci towaru

Roche Diagnostics pierwszym wytworca
wyrobow medycznych do diagnostyki in vitro,
ktory uzyskat certyfikat zgodnosci z IVDR dla

setek produktow

Joanna Magierska, Project Lead IVDR Implementation EMEA/LATAM, Roche Diagnostics.

Z duma informujemy, ze w grudniu firmie Roche Diagnostics udato si¢ osiagna¢ bardzo wazny krok na drodze do petnej
zgodnosci z rozporzadzeniem dotyczacym wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro (2017/746/UE) (IVDR). TUV Sud,
jedna z naszych jednostek notyfikowanych' w ramach IVDR, przekazata nam pierwszy ,,Certyfikat Zgodnos$ci UE Systemu

Zarzadzania Jakoscia (IVDR)".

Certyfikat obejmuje ponad 700 numeréw materiatéw z obszaru
chemii klinicznej oraz portfolio koagulologii. Cho¢ przed nami
jeszcze wiele pracy, jesteSmy pewni, ze uda nam sie osiagng¢
zgodno$¢ w przewidzianym terminie. Nowe rozporzadzenie
w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro (IVDR
2017/746) obowigzuje w petni od 26 maja 2022 roku. IVDR za-
stepuje obecng dyrektywe dotyczacg wyrobéw medycznych
do diagnostyki in vitro (IVDD). Rozporzadzenie ma na celu po-
prawe bezpieczernstwa pacjentéw poprzez wprowadzenie bar-
dziej rygorystycznych procedur oceny zgodno$ci i nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu oraz harmonizacje przepiséw w Unii
Europejskiej. Aby jakikolwiek wyréb medyczny IVD mogt byé
dostepny na rynku UE po dacie rozpoczecia stosowania VDR,
musi by¢ oznaczony znakiem CE zgodnie z IVDR. Produkty, ktére
juz istniejg na rynku muszg by¢ ponownie certyfikowane. Nowe
produkty wprowadzane na rynek beda musiaty spetni¢ wyma-
gania nowego rozporzadzenia. Jako Roche Diagnostics, z zado-
woleniem przyjmujemy nowe rozporzadzenie w sprawie wyro-
béw medycznych IVD, ktére ma na celu zapewnienie sprawnego
funkcjonowania rynku UE w oparciu o wysoki poziom ochrony
zdrowia pacjentéw i uzytkownikdéw.

Zobowigzujemy sie do aktywnego i terminowego zarzgdzania

tg wazng zmiang - ze zgodnosci z Dyrektywa IVD na zgodno$¢
z Rozporzadzeniem IVD. Dazymy réwniez do spetnienia zaréowno
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wymogow regulacyjnych, jak i potrzeb naszych klientéw i part-
neréw, poprzez zapewnienie dostepnos$ci wszystkich naszych
istotnych produktéw dla pracownikéw ochrony zdrowia i pa-
cjentow.

Na schemacie 1. znajduje sie szczeg6towe wyjasnienie procesu
zmierzajgcego do uzyskania zgodnosci z IVDR oraz kamienie mi-
lowe, ktdre nalezy osiggng¢.

Planowanie przejscia na IVDR

Aby zapewni¢ zgodno$¢ z nowymi wymaganiami wszystkich
produktéw oznaczonych znakiem CE z naszego portfolio (~2600
produktéw) w wyznaczonym czasie, zaplanowaliSmy z wyprze-
dzeniem odpowiednie dziatania, przeznaczyliSmy odpowiedni
budzet oraz zapewnili$my wszelkie niezbedne zasoby potrzebne
do realizacji tego projektu.

W fazie przygotowawczej poddaliSmy przegladowi portfolio
Roche CE IVD i zaproponowali$my jego nowa klasyfikacje.
Ponadto przeprowadziliSmy ocene rozbiezno$ci (np. w zakresie
dowoddéw Klinicznych). Obecnie trwa przeglad dokumentacji
technicznej i ocena zgodnosci dokumentacji z wymaganiami
nowych regulacji prawnych.
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Schemat 1.

Szczegdbtowe wyjasnienie
procesu zmierzajgcego
do uzyskania zgodnosci
z IVDR.

Wybér jednostki
notyfikowanej

Audyt SZJ przez
jednostke notyfikowana

Per produkt: Ukonczenie
dokumentacji technicz-
nej (np. oznakowanie,
instrukcja uzycia)

Per produkt: Produkcja
oraz udostepnianie
produktéw zgodnych
z IVDR na rynku

Przygotowanie
oceny wstepnej
(reklasyfikacja, analiza
rozbieznosci, etc.)

Wystanie dokumentacji
technicznej dla
wybranych produktéow

Wydanie Certyfikatu
Zgodnosci SZJ w UR

Per produkt: Deklaracja

(IVDR) Zgodnosci (DoC)

Nasz pierwszy audyt Systemu Zarzadzania Jako$cig (SZJ) oraz
przeglad dokumentacji technicznej przeszliSmy w pazdzierniku
2020 roku dla prébki okoto 700 numerdéw katalogowych z ob-
szarow chemii klinicznej i koagulologii. Zgodnie z zapowiedzig
zawartg we wstepie niniejszego artykutu, otrzymaliSmy pierw-
szy ,Certyfikat Zgodnos$ci UE Systemu Zarzadzania Jakos$cig
(IVDR)" dla odpowiednich kodéw SZJ i produktéw.

Wszystkie pozostate SZJ zwigzane z IVDR sg gotowe do audytu
jednostki notyfikowanej. Audyty te byty wstgpnie zaplanowa-
ne na okres pomiedzy 4. kwartatem 2020 a 1. kwartatem 2021.
Jednakze, z powodu zakazu podrézowania podczas trwajgce;j
pandemii COVID-19, fizyczny audyt nie jest obecnie mozliwy
i audyty te sg wstrzymane. Przeglad dokumentacji technicznej
produktéw objetych tymi systemami zarzadzania jako$cia jest
obecnie w toku.

Dodatkowo, docieramy do wszystkich naszych dostawcéw wy-
robéw medycznych do diagnostyki in vitro, aby oceni¢ ich goto-
wos$¢ do IVDR, poniewaz wszyscy wytwércy IVD muszg przejsé
ponowna certyfikacje na zgodno$¢ z IVDR. Bedziemy na biezaco
informowacé naszych Klientéw i Partneréw o otrzymanych infor-
macjach zwrotnych dotyczacych ich gotowosci do spetnienia
nowych wymogoéw.

Kolejne kroki

W chwili obecnej nie mozemy przedstawié¢ doktadnych harmo-
nograméw konwersji produktéw, poniewaz sa one w duzym
stopniu uzaleznione od przegladu produktu przez jednostki
notyfikowane. To samo dotyczy klasyfikacji ryzyka? poszczegdl-
nych produktdw, ktéra musi zosta¢ potwierdzona przez jednost-
ke notyfikowana.

Po pomys$inym przej$ciu audytéw SZJ przeprowadzanych przez

jednostki notyfikowane firma Roche bedzie mogta certyfiko-
wac i wprowadza¢ na rynek produkty zgodne z IVDR. Nalezy
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podkresli¢, ze w przypadku zdecydowanej wigkszo$ci naszych
produktéw:

a. zmiana IVDR bedzie dotyczy¢ istniejacego numeru katalo-
gowego, aby zminimalizowa¢ wysitek dla naszych klientéw;

b. zmiany IVDR nie bedg miaty wptywu na sktad, przewidziane
zastosowanie lub dziatanie naszych wyrobéw w poréwna-
niu z odpowiadajgcymi im wyrobami IVD z portfolio Roche
Diagnostics dostepnymi obecnie na rynku.

Chociaz przejscie audytéw SZJ jest bardzo waznym kamieniem
milowym, nie oznacza to, ze produkty zgodne z IVDR sg juz do-
stepne na rynku. Konieczne sg przeglady, zatwierdzenia i dekla-
racje zgodnosci (DoC) dla poszczegdinych produktéw. Mimo,
ze bedziemy w stanie zagwarantowac przej$cie IVDD-IVDR dla
kazdego produktu po wydaniu deklaracji zgodno$ci, nadal minie
kilka miesiecy zanim produkt IVDR zostanie faktycznie wprowa-
dzony na rynek. Wynika to z dziatan regulacyjnych dla poszcze-
g6lnych produktéw, ktére sa wywotane przez zmiany etykiet
IVDR w wielu krajach spoza UE, a takze z planowania produkc;ji,
tancucha dostaw i logistyki.

'Jednostka notyfikowana to organizacja wyznaczona przez
panstwo UE do oceny zgodno$ci okreslonych produktéw przed
wprowadzeniem ich do obrotu. Jednostki te wykonujg zadania
zwigzane z procedurami oceny zgodno$ci okreslonymi w obo-
wigzujacych przepisach, gdy wymagana jest strona trzecia.

2W nowym systemie klasyfikacji wyroby medyczne IVD beda
podzielone na cztery klasy ryzyka: A (niskie ryzyko indywidual-
ne oraz niskie ryzyko dla zdrowia publicznego), B (umiarkowane
ryzyko indywidualne lub niskie ryzyko dla zdrowia publicznego),
C (wysokie ryzyko indywidualne lub umiarkowane ryzyko dla
zdrowia publicznego) i D (wysokie ryzyko indywidualne i wyso-
kie ryzyko dla zdrowia publicznego).
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