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Z okazji $wigt Bozego Narodzenia i Nowego Roku Zyczymy Panistwu
zdrowia, samych wspanialych chwil, wszelkiej pomyslnosci i satysfakcji
z podejmowanych wyzwan. Wraz z podzigkowaniami za dotychczasowg
wspétprace zyczymy wielu sukcesow zawodowych i pogody ducha na kazdy
kolejny dzien.

Szanowni Panstwo,

Mito mi poinformowac, ze Roche wprowadza nowe testy do oznaczania stezenia
cyklosporyny i takrolimusa, przeznaczone do monitorowania leczenia immunosupresyjnego
pacjentéw z przeszczepami narzgdowymi. Te nowo wprowadzane parametry to bardzo czute
i doktadne testy, ktére sg wykonywane na analizatorach immunochemicznych cobas e

i Elecsys.

Chorzy po transplantacji muszg stale przyjmowac leki immunosupresyjne, w dawce ktdra
zapobiega odrzucaniu jednak nie powoduje znaczacych dziatain niepozadanych. ,Waskie
okno terapeutyczne” wymaga aby stale monitorowac stezenie leku we krwi, odpowiednio
dostosowujac podawang dawke leku. Takrolimus i cyklosporyna - leki z grupy inhibitoréw
kalcyneuryny, nalezg do podstawowych preparatéw podawanych biorcom narzaddéw, sa
takze stosowane w innych chorobach autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawdw, tuszczyca czy toczen uktadowy. Roland Diggelmann, dyrektor Roche
Diagnostics podkresla, ze te wysoko czute i niezwykle precyzyjne testy, ktére pojawity

sie w ofercie firmy dzieki doktadnym i wiarygodnym wynikom pozwalajg specjalistom na
prowadzenie skutecznej i bezpiecznej terapii immunosupresyjnej.

Zapraszam réwniez do lektury biezgcego wydania LabForum, w ktérym znajdag Panstwo
ciekawe artykuty na temat zastosowania oznaczen kalcytoniny, propozycji z zakresu
diagnostyki terapii przeciwptytkowej oraz najnowszych rozwigzan oprogramowania
komputerowego dla laboratoriéw diagnostycznych.
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Zastosowanie oznaczania stezenia
kalcytoniny

E/

Tomasz Gawlik, Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

WSTEP

Kalcytonina (hCT) jest najczulszym markerem nowotworowym raka rdzeniastego tarczycy
wywodzacego sie z przypecherzykowych komérek C. Znaczenie diagnostyczne jej
oznaczania dotyczy zaréwno badan przesiewowych - u pacjentéw z wolem guzkowym,

przed operacja tarczycy, jak réwniez monitorowania biochemicznego u pacjentéw po

wycieciu tarczycy z powodu raka rdzeniastego. Bardzo istotna role odgrywa oznaczanie cobas e 601
stezenia kalcytoniny u pacjentéw genetycznie obcigzonych mutacjg genu RET prowadzaca - system
. . . . PR immunochemiczny
do wczesnego rozwoju raka rdzeniastego, u ktérych z réznorodnych powodéw nie
przeznaczony dla
wykonano profilaktycznego wycigcia tarczycy w zalecanym wieku. U pacjentéw z rakiem $rednich i duzych
rdzeniastym tarczycy z obserwowang wznowg biochemiczng ocena dynamiki narastania laboratoridw

stezenia kalcytoniny pozwala na okre$lenie ryzyka zwigzanego z tym nowotworem oraz na
wyznaczenie odpowiedniej czesto$ci badan kontrolnych jak réwniez utatwia wybranie
odpowiednich badan obrazowych w celu lokalizacji ognisk przerzutowych.

@ Lancuch kalcytoniny

SYNTEZA KALCYTONINY

Kalcytonina jest 32 aminokwasowym polipeptydem kodowanym przez gen zlokalizowany

na 11 chromosomie. Gen posiada 6 egzonéw, przy czym sekwencja kalcytoniny w cato$ci

zawarta jest w egzonie 4. Pierwotny transkrypt podlega obrébce proteolitycznej - powstaje

prokalcytonina (116 aminokwasdéw). Z niej po proteolitycznym odszczepieniu fragmentu L"._-
N-koricowego oraz polipeptydu C-koncowego (katakalcyny) powstaje kalcytonina, w ktdrej

reszty cysteinowe 1 i 7 potgczone sg mostkiem dwusiarczkowym. W niewielkiej ilo$ci ]
powstaje takze kalcytonina przedtuzona o C-koricowy fragment. Ten sam gen w wyniku

alternatywnego sktadania mRNA (splicing) daje poczatek CGRP - peptydowi zwigzanemu cobas e 411

z genem kalcytoniny. W osoczu kalcytonina wystepuje w postaci monomeru, dimeru oraz - system

w formie z utlenionym mostkiem dwusiarczkowym (biologicznie nieaktywnej)®. immunochemiczny
przeznaczony dla
malych i srednich

laboratoriéw
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ZNACZENIE FIZJOLOGICZNE

Fizjologiczne znaczenie kalcytoniny obecnie wzbudza kontrowersje. Gtéwnie zwigzane

sg one z brakiem zauwazalnych zaburzen spowodowanych zaréwno jej niedoborem

u pacjentdw, ktdrzy przebyli catkowite wyciecie tarczycy, jak réwniez jej wielokrotnie
wiekszym od fizjologicznego stezeniem u pacjentéw z jawnym klinicznie rakiem rdzeniastym
tarczycy. Dane doswiadczalne wskazujg jednak na wptyw kalcytoniny na szybkie hamowanie
aktywnosci osteoklastéw i w ten sposob resorpcji kostnej. Przy czym kalcytonina nie wptywa
na apoptoze, réznicowanie i humoralng aktywno$¢ osteoklastéw. Drugim udowodnionym

u ludzi dziataniem kalcytoniny jest wptyw na zwigkszenie kalciurii poprzez zmniejszenie
zwrotnego wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych. Niektérzy autorzy sugeruja

takze, ze kalcytonina wraz z parathormonem reguluje aktywnos$¢ 1 hydroksylazy 25-0OH-
cholekalcyferolu zwiekszajac jego konwersje do aktywnej postaci 1,25-(OH)2D3. Niedawno
opublikowane badania na modelu mysim wskazuja takze na potencjalna role kalcytoniny

w hamowaniu ko$ciotworzenia oraz wskazujg na istotne réznice w nasileniu dziatania
kalcytoniny na réznym etapie rozwoju organizmu.

Kalcytonina ma wiec znaczenie w utrzymaniu homeostazy wapniowej - cze$ciowo redukuje
ona wzrost jego stezenia przy obcigzeniu wapniem, jednak to dziatanie ma istotne znaczenie
jedynie w warunkach nasilonego obrotu kostnego jak w okresie dziecinstwa lub u pacjentéw
z hiperkalcemig indukowang nowotworem zto$liwym. Ponadto kalcytonina, ktdrej stezenie
zwigksza sie w okresie cigzy i karmienia piersia, zmniejsza nieco utrate masy kostnej takze
poprzez hamowanie osteolizy osteocytowej@.

REGULACJA STEZENIA KALCYTONINY

Producenci testéw stuzacych do oznaczania stezenia kalcytoniny zalecajq ustalenie
specyficznego dla konkretnego laboratorium i populacji zakresu warto$ci prawidtowych.
Gdrna granica warto$ci prawidtowych nie przekracza 10 pg/ml. Oceniajac zmierzong warto$¢
nalezy jednak wzig¢ pod uwage czynniki nie zwigzane bezposrednio z patologig komdrek C.
Nieco wyzsze stezenia kalcytoniny obserwuje sie u mezczyzn - najpewniej zwigzane to

jest z wigkszg masg komoérek C. Takze palenie tytoniu powoduje wzrost jej stezenia. Takie
czynniki jak hipergastrynemia wynikajgca z przyjmowania inhibitoréw pompy protonowe;j lub
obecna w przebiegu zepotu Zollingera-Elisona stymulujg produkcje kalcytoniny. Podobnie
dziata hiperkalcemia np. w przebiegu pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc. Stezenie
kalcytoniny jest nieco wyzsze po positku oraz w godzinach popotudniowych. w poréwnaniu
ze stezeniem porannym. Takze przyjmowanie glikokortykoidéw i beta-adrenolitykéw moze
mie¢ podobne dziatanie. Wysokie stezenie tego hormonu obserwuje sie u pacjentéw

z przewlektg niewydolnoscia nerek. Mechanizm tego zjawiska nie zostat do korica ustalony.
Nie jest ono zwigzane ze zmniejszeniem klirensu nerkowego kalcytoniny. Ponadto,
podwyzszone stezenie kalcytoniny mozna zaobserwowac u pacjentéw ze zréznicowanym
rakiem tarczycy (pecherzykowym i brodawkowatym), jak réwniez jej Zrédtem moga byé
inne nowotwory neuroendokrynne (przewodu pokarmowego, rak drobnokomérkowy ptuca,
pheochromocytoma, paraganglioma). W koricu hiperkalcytoninemia moze by¢ wynikiem
hiperplazji komérek C, ktéra u oséb nieobcigzonych mutacja protoonkogenu RET nie jest
postrzegana jako stan przednowotworowy®®%,
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Tabela 1. Stany przebiegajace ze zwiekszeniem stezenia kalcytoniy we krwi

Rak rdzeniasty tarczycy

Hiperplazja komdrek C

Hiperkalcemia

Guzy neuroendokrynne

Terapia glikokortykosteroidami, beta-adrenolitykami

Niewydolno$¢ nerek

Hipergastrynemia
* leczenie inhibitorami pompy protonowej

* zespot Zollinger-Elisona

Mutacja protonkogenu RET w linii zarodkowej DNA

Cigza/laktacja

Pte¢ meska

Palenie tytoniu

Po positku

Godziny popotudniowe

ZNACZENIE POMIARU STEZENIA KALCYTONINY W BADANIACH
PRZESIEWOWYCH

U oséb bez potwierdzonego rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy kalcytonine oznaczamy
w dwdch sytuacjach: u pacjentéw z wolem guzkowym oraz u pacjentéw z genomowa
mutacjg protoonkogenu RET.

W ostatnich latach, szczegdlnie po publikacji rekomendacji American Thyroid Association
stosowanie oznaczenia stezenia kalcytoniny w przebiegu diagnostyki guzka tarczycy
pozostaje przedmiotem ozywionej debaty, w ktérej ostroznie sceptyczne poglady zza oceanu
$cierajg sie z przychylnymi rekomendacjami European Thyroid Association zalecajgcymi
stosowanie tego oznaczenia dla wykluczenia podejrzenia raka rdzeniastego tarczycy w wolu
guzkowym. Oznaczenie stgzenia kalcytoniny nie ma jednak 100% czuto$ci i swoistoSci.
Stwierdzono, ze stezenie > 100 ng/l zwigzane jest z bardzo wysokim ryzykiem obecnosci
raka rdzeniastego (jednak nadal nie mozna unikng¢ rozpoznan fatszywie dodatnich).
Stezenia w zakresie 10-100 ng/l lezg w tzw. szarej strefie, gdzie prawdopodobierstwo raka
rdzeniastego wynosi ok. 8-25%. W takiej sytuacji pomocne moga by¢ testy stymulacyjne

z wykorzystaniem pentagastryny (obecnie niedostepna) oraz szybkiego wlewu glukonianu
wapnia. W przypadku obecno$ci raka rdzeniastego tarczycy obserwowane sg bardziej
nasilone wzrosty stezenia (ponad 3-4 - krotne) w poréwnaniu z innymi przyczynami
hiperkalcytoninemii. Jednak réwniez w tym przypadku nie mozna ustrzec sig¢ wynikow
fatszywie dodatnich®®,

W przypadku pacjentéw obcigzonych mutacjg protoonkogenu RET kazde zwiekszenie

stezenia kalcytoniny powyzej normy powinno skfania¢ do rozwazenia leczenia operacyjnego.

cobas e 601
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MONITOROWANIE PACJENTOW Z RAKIEM RDZENIASTYM TARCZYCY

U pacjentéw z rozpoznaniem raka rdzeniastego tarczycy przedoperacyjne oznaczenia
stezenia kalcytoniny pozwala oszacowa¢ mase guza oraz prawdopodobienstwo rozsiewu
choroby. W przypadku radykalnej operaciji stezenie kalcytoniny powinno znormalizowac sie
(najczesciej do warto$ci nieoznaczalnych) w ciggu 2 miesiecy. Brak normalizacji stezenia
wskazuje na przetrwata chorobe nowotworowa i nakazuje rozwazyé przeprowadzenie
radykalnej radioterapii szyi i Srédpiersia, chociaz czesto sytuacja taka moze byc takze
wynikiem obecno$ci mikro-przerzutéw do watroby. Pacjentéw, u ktérych w wyniku operaciji
osiggnieto nieoznaczalne stezenie kalcytoniny poddaje sie dalszej kontroli z okresowym
oznaczaniem jej stezenia. Zwiekszenie stezenia kalcytoniny pojawia sie znacznie wcze$niej
zanim lokalizacje nowotworu bedzie mozna potwierdzi¢ w badaniach obrazowych. Pewno$¢
co do catkowitego wyleczenia mozna zwiekszy¢ wykonujac u pacjenta po operacji test
stymulacyjny.

U pacjentéw u ktdrych po leczeniu chirurgicznym obserwujemy podwyzszone stezenie
kalcytoniny dynamika tego wzrostu odzwierciedla potencjat proliferacyjny komdrek raka.
Obliczajac czas po ktérym stezenie tego markera zwiekszy sie dwukrotnie (czas podwojenia
stezenia - doubling time) mozna oceni¢ ryzyko wznowy oraz ryzyko zgonu z tego powodu.
Parametr ten umozliwia takze dobér odpowiedniej metody obrazowania (badanie PET z FDG
lub PET ze znakowanymi analogami somatostatyny) u pacjentéw z odpowiednio wysokim jej
stezeniem (>200ng/L).

METODY OZNACZANIA KALCYTONINY

Na rynku dostepnych jest kilka metod oznaczania stezenia kalcytoniny. R6znig sie one
metodyka przygotowania osocza, swoistoscig stosowanych przeciwciat, metodg oznaczania
oraz wrazliwos$cig na czynniki zaktdcajgce pomiar. Poszczegdine metody majg rézne wartos$ci
referencyjne dla warto$ci prawidtowych. Dla metody ECL (analizatory Elecsys i cobas €)
gérna granica zakresu referencyjnego (97,5 percentyl) wynosi 6,40 pg/ml dla kobiet i 9,52
pg/ml dla mezczyzn. Jak dotad nie opracowano jednolitych zasad oznaczer tego hormonu,
ale istotnym krokiem jest wprowadzenie miedzynarodowego wzorca 1st IRP WHO Reference
Standard 89/620 do standaryzacji oznaczen.

W celu wiarygodnej oceny dynamiki zmian stezenia kalcytoniny rekomenduje sig
wykonywanie oznaczen z zastosowaniem tej samej metody w czasie obserwaciji, a przy

jej zmianie zaleca sie wykonanie co najmniej raz réwnolegtych oznaczen dwoma réznymi
testami. Mowiac o technikach laboratoryjnych nalezy takze wspomnie¢ o laboratoryjnych
czynnikach mogacych prowadzi¢ do uzyskania wyniku fatszywie zanizonego (nieprawidfowa
temperatura przechowywania osocza, efekt ,haka” przy bardzo wysokich stezeniach
kalcytoniny), jak réwniez zawyzonych (obecno$¢ heterofilnych przeciwciat interferujacych

z metoda oznaczania).

Pismiennictwo dostepne
w redakcji
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Zastosowanie analizatora Multiplate® do
personalizacji terapii przeciwptytkowej

“

Jacek Golanski, Zaktad Zaburzen Krzepnigcia Krwi Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

WPROWADZENIE

Z uwagi na zwigzek tzw. ,opornos$ci” na leki przeciwptytkowe (HTPR-high on-treatment
platelet reactivity) z wystepowaniem niekorzystnych zdarzer sercowo-naczyniowych
(MACE - major adverse cardiac events) po zabiegach przezskérnych interwencji wiencowych
(PCI - percutaneous coronary intervention), w niektérych przypadkach sugerowane

jest wykonywanie oznaczen reaktywnosci ptytek krwi i na podstawie wynikéw badan,
wprowadzenie personalizacji leczenia przeciwptytkowego”-%. Niestety nie ma w tej chwili
opracowanych procedur ze wskazaniem konkretnej metody oceny funkgji ptytek krwit59,
Aktualnie, szczegdlng uwage przypisuje sie okreslaniu skuteczno$ci leczenia antagonistami Multiplate®
receptora PY12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) i w tym kierunku rozwija sie obecnie - analizator funkcji ptytek
rynek sprzetu laboratoryjnego. Najwazniejsze z dostepnych na rynku analizatoréw i metod

to test VerifyNow P2Y12 (Accumetrics, San Diego, USA), cytometryczny test PLT VASP/

P2Y12 (vasodilator-stimulatedphosphoprotein, Biocytex, Marsylia, Francja), oznaczenie

INNOVANCE® PFAP2Y wykonywane w analizatorze PFA-100/200® (PlateletFunction Analyzer;

Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Niemcy), dotychczasowy ztoty standard, czyli

agregacja optyczna LTA (light transmission aggregometry) i najbardziej obiecujagca metoda

- agregacja impedancyjna z zastosowaniem analizatora Multiplate® MEA (multiple electrode

aggregometry, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Niemcy)!"7.

Pomimo, ze zadna z wymienionych metod nie jest w petni wystandaryzowana, a ich warto$¢

pozytywnej predykcji jest stosunkowo niska®, to z uwagi na ryzyko wystgpienia MACE

(w tym zakrzepicy w stencie) u pacjentéw po PCI ,,opornych” na klopidigrel, sugeruje sie

wykonanie oznaczenia i personalizacje leczenia przeciwptytkowego®.Dokonujac wstepnej

oceny metod, mozna stwierdzi¢, ze LTA i test PLT VASP/P2Y12 sg zbyt pracochtonne, wyniki

oznaczen VerifyNow P2Y12 stabo korelujg z wystepowaniem MACE®'"j ostateczne okazuje

sig, ze godne szczegdlnej uwagi sg metody INNOVANCE® PFAP2Y i MEA (Multiplate®)('24),

MULTIPLATE®

Analizator Multiplate® jest pieciokanatowym agregometrem impedancyjnym przeznaczonym
do badania reaktywnosci ptytek w rozcienczonej krwi, a skonstruowanym z mysla

0 monitorowaniu leczenia przeciwptytkowegos'®, Aparat jest dostosowany do pracy

w laboratoriach zaréwno naukowych, jak i diagnostycznych, pomiar jest cze$ciowo
zautomatyzowany (automatyczna pipeta), a rozbudowane oprogramowanie utatwia
wykonywanie i archiwizacje badan. Konstrukcja aparatu i jego obstuga pozwala
zakwalifikowa¢ Multiplate® do kategorii analizatoréw POC (Point-of-Care).

Urzadzenie posiada 5 kanatéw pozwalajgcych na jednoczesng i niezalezng rejestracje
agregacji ptytek krwi w 5 jednorazowych kuwetach pomiarowych zawierajacych podwadjne
elektrody. Kazdy pomiar jest wiec usrednionym wynikiem dwdch oznaczen. Na szczegélna
uwage zastuguje wprowadzenie przez producenta odczynnikéw stuzacych do kontroli jako$ci
wykonywanych badan. Oferowane sg zestawy w ptynie, za pomoca ktérych mozna ocenié¢
jakos¢ pomiaréw w dolnym i gérnym zakresie pomiarowym.

Zakresy referencyjne dla badan wykonywanych we krwi pobranej na hirudyne (firmowe
probéwki), wyrazone jako pole pod krzywa (AUC, AU*min) wynoszg odpowiednio: ADPtest
6.5 pM: 483 - 1173, ASPItest 0.5 mM 685 - 1323, COLtest 3.2 pg/ml: 560 - 10701,

Razem z aparatem mozna zakupi¢ probéwki przeznaczone do pobierania krwi oraz zestaw
agonistéw umozliwiajacy badania skuteczno$ci dziatania wszystkich dostgpnych na rynku
lekéw przeciwptytkowych.
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Caty zestaw (analizator, agonisci, kontrole i probéwki) umozliwia wiarygodna, jak na badania
agregometryczne, standaryzacje wykonywanych oznaczen.

ZASTOSOWANIE ANALIZATORA MULTIPLATE® DO PERSONALIZACJI LECZENIA
PRZECIWPLYTKOWEGO

Coraz liczniejsza grupa autoréw przychyla sie do opinii, ze Multiplate® jest najbardziej
uzytecznym narzedziem wykorzystywanym do personalizacji leczenia antagonistami P2Y12
po zabiegu PCI®"19), We wszystkich cytowanych publikacjach wykorzystywane sg oryginalne
zestawy odczynnikowe (ADPtest, ASPItest, COLtest).

Najczesciej podawana warto$¢ dla progu decyzyjnego (odcigcia) przyjeta do wykrywania
HTPR w czasie leczenia klopidogrelem za pomoca testu ADPtest to 468 AU*min®, Dla
oznaczenia ASPltest i wykrywania ,,oporno$ci” na ASA, najczesciej stosowany jest prog
odcigcia wynoszacy 140 AU*min@Y,

Metaanaliza Aradi i wsp. et al."” sugeruje, ze indywidualizacja leczenia przeciwptytkowego
na podstawie oznaczen MEA zmniejsza ryzyko wystapienia MACE, w tym zakrzepicy

w stencie. Wyniki badania PEGASUS-PCI takze wykazaty, ze HTPR jest czynnikiem
predykcyjnym powiktar sercowo-naczyniowych®@. Podobne wyniki znajdujemy w innych
badaniach('81922),

Oczywiscie analizator Multiplate® jest wykorzystywany takze do oceny dziatania lekéw
przeciwptykowych w neurologii®?.

INNE ZASTOSOWANIE ANALIZATORA MULTIPLATE® W PRAKTYCE
LABORATORYJNEJ

Nalezy takze wspomnie¢ o innych zastosowaniach metody MEA i analizatora Multiplate®,
z ktérych na pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ ocene funkcji ptytek w zwigzana

z zabiegiem kardiochirurgicznym®+-27,

Mozna takze znalez¢ zastosowanie tego aparatu w rozpoznawaniu matoptytkowosci

po heparynie (HIT)?®, choroby von Willebrand’a®® czy jako badanie pomocnicze

w monitorowaniu sepsy©®.

DOSWIADCZENIA WLASNE

Korzystanie od 5 lat z trzech analizatoréw Multiplate® pozwala na sformutowanie kilku uwag

praktycznych.

o Spadek reaktywno$ci ptytek krwi moze byé szybszy niz przewiduje producent,
stad zalecamy wykonywanie oznaczeri do 2 godzin od momentu pobrania krwi.

o Zakresy referencyjne podane przez producenta mozna odnosi¢ do polskiej
populacji z zastrzezeniem przedziatu wiekowego 18 - 70 lat i prawidtowych
warto$ci miana ptytek krwi, leukocytozy i hematokrytu. Odstepstwo od
wymienionych wymagan wigze sie z konieczno$cig zamieszczenia stosowne;j
informacji na wydawanym wyniku. Szczegdlne jest to wazne w przypadku stanéw
zapalnych u pacjentéw pozostajacych na leczeniu przeciwptytkowym. Jezeli mamy
do czynienia ze zwigkszong liczbg leukocytow i ptytek, to istnieje duze ryzyko
fatszywie dodatniego wyniku badania w kierunku HTPR. Nalezy w tej sytuacji
ponownie wykona¢ badania po ustgpieniu stanu zapalnego.
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UWAGI

Niestabilno$¢ w odpowiedzi ptytek krwi na terapie klopidogrelem zwigzana jest

z gtéwnie z czynnikami Srodowiskowymi, a genetyczne jej uwarunkowanie nie zapewnia
powtarzalno$ci wykrywania HTPR®33), W postepowaniu wyjasniajagcym wystepowanie
wysokiej reaktywnosci ptytek krwi mimo leczenia klopidogrelem, w pierwszej kolejnos$ci
(oprécz stanéw zapalnych i wysokiego hematokrytu) nalezy wykluczy¢ ignorowanie przez
pacjenta zalecen, nieregularne lub zaniechanie przyjmowania leku (non-compliance).
Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage interakcje z innymi lekami np. inhibitorami pompy

protonowej©". Multiplate®
- analizator funkcji ptytek

PODSUMOWANIE

Doswiadczenia wtasne i analiza piSmiennictwa nie wskazujg na konieczno$¢ uzalezniania
zlecanej dawki leku przeciwptytkowego od wyniku badania reaktywnosci ptytek krwi®43%,
Moze sie okazac, ze wprowadzenie lekdw nowej generacji rozwigze problem ,,opornosci” na
klopidogrel®. Zwazywszy jednak na wysoki koszt nowych lekéw, to w Europie Srodkowo-
Wschodniej mozliwosé kwalifikowania oséb z wykorzystaniem analizatora Multiplate® mozne

okazac sie optymalnym rozwigzaniem“®'%3%, Narodowy Fundusz Zdrowia moze refinansowac Pismiennictwo dOSf?Pne
wysoki koszt nowych lekéw przeciwptytkowych tylko u pacjentéw ,,opornych” na tani w redakcji
klopidogrel.

SCHEMAT AKTYWACIJI PLYTKI KRWI

— Aktywacja

-===un)  Hamowanie

Klopidogrel
TRAPtest Prasugrel
Ticagrelor 1 f AR H
TRAP ; Uwolnienie kwasu arachidonowego
:
-
i, , ADPtest

Antagonisci libllla:
ReoPro®  (Abciximab)
Aggrastat® (Tirofiban)

Integrilin®  (Eptifibatide)
PGET ADPtest HS .

(ADP+PGET)

Kolagen

N :AM

ArA’
AsPltest 7
&
’0
"’

Kwas
arachidonowy

&

R
&
N
\ 2

aktywacja plytek

. degranulacja

Aspirin® ekspozycja receptora Gplib/llla
NSAID
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cobas infinity

Do gamy rozwigzan IT

Roche Diagnostics dotgczyt

nowy Laboratoryjny System
Informatyczny cobas

infinity. Cobas infinity jest

w petni zautomatyzowanym
zintegrowanym rozwigzaniem
dla laboratoriow teraz

dostgpnym réwniez w Polsce.
System cobas infinity zostat
zaprojektowany od podstaw
bazujgc na wiedzy pozyskanej
przy projektowaniu poprzednich
systemow laboratoryjnych Roche
Diagnostics. Ulepszona kontrola
nad procesem analitycznym,
niezawodnos¢, a przede wszystkim
nowe mozliwosci sprawiq, ze
cobas infinity jest systemem
laboratoryjnym kolejnej generacji.

“

SPOJNE ROZWIAZANIE DLA SZPITALI | LABORATORIOW

System cobas infinity jest nowoczesnym systemem informatycznym wspierajgcym prace
laboratorium analitycznego. Cobas infinity zostat wdrozony w ponad 100 laboratoriach
na catym $wiecie. System cobas infinity jest zgodny z ustawami i rozporzadzeniami
dotyczacymi dokumentacji medycznej. Oprogramowanie cobas infinity dziata

z wykorzystaniem popularnych przegladarek internetowych pracujacych w niemalze
kazdym systemie operacyjnym i posiada intuicyjny graficzny interfejs uzytkownika w jezyku
polskim.

Systemy szpitalne HIS

.
cobas infinity

Laboratoryjne systemy komputerowe staraja sie¢ dotrzymaé kroku nowos$ciom
technologicznym w diagnostyce. Wysokie wymagania dotyczgce systemu, a zwtaszcza
warunek korzy$ci dla pacjenta, lekarza oraz diagnosty, sprawiaja, ze musi on by¢
jednorodny, zintegrowany i umieszczony na jednej platformie. Sekretem sukcesu cobas
infinity jest koncepcja Zarzadzania Obszarem Pracy.

Zarzadzanie Obszarem Pracy oznacza, ze kazdy etap procesu diagnostycznego jest
przystosowany do osoby, ktéra kontroluje jego cze$¢. Uktad i tre$¢é ekranu dostosowane
sg do potrzeb uzytkownika - dotyczy to takze wizualizacji danych i grafiki. Dzigki temu
optymalizowana jest skuteczno$¢ szkolen catego zespotu, co w efekcie zwieksza
oszczedno$é czasu i naktadow.

Koncepcja ta umozliwia zwigkszenie spdjnosci catej jednostki, poniewaz gdy analityk
nauczy sie obstugi systemu, nie bedzie stanowito réznicy czy bedzie pracowat

w laboratorium centralnym czy terenowym.

Konieczno$¢ zdefiniowania réznych przebiegéw pracy w réznych lokalizacjach bedzie
mozliwa dzigki wysoce wydajnemu systemowi dystrybucji, ktéry poprowadzi samodzielnie
prébke pomiedzy réznymi aparatami i réznymi laboratoriami.

KONTROLA 1 KOMUNIKACJA

Skomplikowane wyposazenie nowoczesnego laboratorium diagnostycznego budzi respekt.
Wraz z nieustannym wzrostem ztozono$ci i réznorodno$ci parametréw rosng réwniez
wymagania wobec Laboratoryjnego Systemu Informatycznego (LSI).
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COBAS INFINITY POD MIKROSKOPEM

Laboratorium mikrobiologiczne to srodowisko bardzo ztozone, w ktérym nie zawsze da sie
przewidzie¢ konkretng sekwencje dziatan po skierowaniu prébki do badan. Indywidualne
do$wiadczenia i zmienno$¢ procedur moga utrudnia¢ standaryzacje, (zawsze istnieje
mozliwo$¢ popetnienia btedu podczas manualnego przenoszenia danych z dokumentéw
papierowych do laboratoryjnych systeméw informatycznych (LSI).

cobas Infinity stawia czota temu wyzwaniu. Zastosowany w charakterze rozwigzania
autonomicznego w laboratorium mikrobiologii albo w postaci rozwigzania zintegrowanego
w wigkszym kompleksie placéwek stuzby zdrowia, cobas Infinity posiada dwie
fundamentalne zalety: spdjno$¢ (co wptywa na obnizenie liczby popetnianych btedéw) oraz
uproszczenie czynnosci, ktérego skutkiem jest zmniejszenie obcigzenia praca.

Rezultaty wdrozenia systemu cobas Infinity pojawiajg sie juz w momencie, w ktérym prébki
trafiajg do laboratorium. Przede wszystkim wy$wietlacz obrazujacy materiat przeznaczony
do oznaczenia jest przystosowany do indywidualnych potrzeb diagnosty laboratoryjnego.
Dzigki temu zaréwno wymagane procedury, jak i procesy raportowania sg systematyczne

i jednolite - a wszystko to bez uzycia papieru i w cato$ci w srodowisku elektronicznym.

DODATKOWE KORZYSCI PLYNACE Z ZASTOSOWANIA OPROGRAMOWANIA

COBAS INFINITY:

® QOdniesienia do danych testéw klinicznych z innych dyscyplin laboratoryjnych daja
mozliwo$¢ korzystania ze wspdlnej bazy danych. Dzieki temu tworzy sie szerszy
kontekst do interpretacji wynikéw, ktéry w innym przypadku bytby niedostepny

® Mozliwy jest natychmiastowy dostep do wcze$niejszych wynikéw tego samego pacjenta
- co réwniez moze by¢é pomocne w procesie leczenia,

® Whbudowany system odczytu kodéw kreskowych umozliwia identyfikacje i $ledzenie
hodowli, prébek czy wynikéw, co w efekcie dostarcza informacji o zdarzeniach
zachodzacych na wszystkich etapach procesu analitycznego.

® Zarzadzanie obowigzkowymi oznaczeniami mikroorganizméw i mozliwo$¢ tworzenia
raportéw dla wtasciwych wtadz.

Uzycie wymienionych funkcji cobas Infinity jest szczegdlnie wazne w procedurach walidacji

medycznej. System umozliwia podsumowanie ,historii” poszczegdlnej prébki przyjetej do

laboratorium, niemniej osoba walidujgca chce czasem obejrze¢ jej petng historie w sposéb

bardziej szczeg6towy. Kompletne informacje sg tam zawsze dostepne, bez wzgledu na to,

jak szczego6towe dane sa wymagane.

REJESTRACJA, ANALIZA | WYKORZYSTANIE DANYCH

Kazde laboratorium posiada ogromne zasoby danych, lecz dostep do wielu z nich

i korzystanie z nich jest utrudnione. Ale zastanéwmy sie, czy wiemy, jak codzienna praca
zmienia sie w czasie, albo czy mozemy odkry¢ zmiany zachowan uzytkownikéw - zaréwno
w odniesieniu do jednostki medycznej czy nawet pojedynczego lekarza? Taka informacja
moze przyczyni¢ sie do zwigkszenia konkurencyjnosci kazdego laboratorium.

Grudzien 2013 LabForum
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MONITOROWANIE WYDAJNOSCI W CZASIE RZECZYWISTYM

Cobas Infinity wspiera laboratorium w wykonywaniu biezagcych czynnos$ci i w utrzymaniu
okres$lonych ram czasowych, nie tylko cato$ciowo, ale réwniez w odniesieniu do prébek

z konkretnych Zrédet. Na przyktad, analizy zlecane przez oddziaty intensywnej opieki
medycznej zazwyczaj wymagajq szybszego wykonywania oznaczen niz inne oddziaty
szpitalne; cobas Infinity moze automatycznie odréznic¢ takie zlecenia od innych.
Monitorowanie dziatan $rednio i dtugoterminowych oraz mozliwo$¢ wyszukiwania danych
wbudowane w cobas Infinity moga okresli¢ wskazniki wydajnosci i zmienno$ci przebiegu
pracy laboratorium, co pozwala wykry¢ ,waskie gardta”, przyktadowo, ktére pory dnia czy
okresy tygodnia wymagaja wiekszej wydajnosci. System cobas Infinity udostepnia takie
informacje. Te cenne dane moga przyczyni¢ sie do poprawy organizacji laboratorium, a wiec
jego wydajnosci i przestrzegania standardéw.

COMIESIECZNE RAPORTY ADMINISTRACYJNE

W biznesie istnieje powiedzenie, ze utrzymanie aktualnego klienta jest wazniejsze niz
zdobycie nowego. Kazde zlecenie, ktére otrzymuje laboratorium, wzbogaca wiedze

o uzytkownikach. cobas Infinity moze generowacé raporty na réznych poziomach: wszystkich
zlecen, zlecen w podziale na placéwki, lokalizacje, regiony a nawet poszczegdinych

lekarzy. Dysponujac tg informacja mozna zaobserwowacé na biezaco zmiany zachodzace

w epidemiologii, zachowaniach i lojalnosci klientéw, i innych czynnikach zewnetrznych,
ktére moga mie¢ wptyw na wyniki pracy laboratorium.

WEBLAB DO OBSLUGI ZLECEN

WebLab jest to zaawansowany, cho¢ tatwy w obstudze modut oprogramowania cobas

Infintity, dostepny za pomoca przegladarki internetowej, stuzacy do przetwarzania zlecen.

Oferuje on znaczace, praktyczne korzys$ci wszystkim uczestnikom procesu analizy:

osobie pobierajacej prébke, diagnoscie laboratoryjnemu i lekarzowi. Funkcje decydujace

o0 atrakcyjno$ci modutu WebLab:

® prosty system kodéw kreskowych do identyfikacji i $ledzenia prébek od momentu
przyjecia zlecenia, az do wydania koncowego wyniku,

® intuicyjne i przyjazne dla uzytkownika ekrany stuzace do tatwej nawigacji na wszystkich
etapach procesu,

® obstuga probdéwek fabrycznie oznakowanych kodem kreskowym.

PRZYKLADY OBSLUGI TYPOWEGO ZLECENIA Z UZYCIEM MODULU WEBLAB
Lekarz rejestruje sie w module za pomoca hasta zabezpieczajgcego i wystawia skierowanie
na badanie laboratoryjne. Z listy znajdujacej sie na ekranie lekarz zaznacza zlecane

testy. Pacjent otrzymuje wydruk skierowania, ktéry przekazuje osobie pobierajacej krew.
Dodatkowa korzys$é: wydruk, ktéry jest automatycznie wydawany pacjentowi, zawiera
réwniez zalecenia w jaki sposéb nalezy przygotowac sie do badania, np. aby rano przed
pobraniem krwi pacjent nie przyjmowat ptynéw. Zalecenia mozna tez wydrukowac

w gabinecie lekarza bez konieczno$ci konfiguracji ustawien drukarki.

W punkcie pobran krwi osoba pobierajgca rejestruje sie w module WebLab i widzi
informacje dotyczaca zlecenia, ktére sa zgodne z kodem kreskowym na zaleceniu dla
pacjenta i zawierajg szczeg6towe dane o probéwkach, do ktérych ma by¢ pobrana krew.

el
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Dodatkowa korzysé: Ekran zlecert mozna zaplanowac i skonfigurowac zgodnie z wtasnymi
preferencjami.

W laboratorium prébka zostaje rozpoznana (nawet jesli zostata dostarczona w probéwkach m

oznaczonych fabrycznie) i przekazana do analizy. System regut umozliwia konfiguracje na
wymaganym poziomie szczeg6towosci, wiaczajac zakres referencyjny, pte¢, poprzednie
wyniki (tzw. Delta Chek) i inne. Umozliwia to standaryzacje przebiegu pracy i proceséw
walidacji oraz pozwala unikngé¢ przypadkowych bteddw, jakie mogg zosta¢ wygenerowane
przez réznych pracownikéw laboratorium. Ponadto, na kazdym etapie procesu widaé
KONTEKST. Mozna $ledzi¢ kazdy los pojedynczej probki: kto miat z nig do czynienia; zmiany
i uwagi dotyczace prébki; numery serii uzytych kontroli jako$ci i odczynnikéw i wiele innych
informacji. Btyskawiczna identyfikacja jest réwniez istotng funkcja: jesli istnieje konieczno$é
powtdrzenia testu, prébke mozna natychmiast odnalezé.

Zaraz po zakonczeniu analizy i wydaniu wynikéw lekarz ma do nich wglad z kazdego “

miejsca z dostepem do internetu, wyniki mozna ogladaé¢ zaréwno na komputerze, jak i na
tablecie. Oznacza to, ze najbardziej istotne decyzje dotyczace opieki nad pacjentem poparte
sg dokfadnymi danymi i mozna podja¢ je natychmiast.

KOMPLEKSOWE ZARZADZANIE JAKOSCIA:

Modut kompleksowego zarzadzania jakoScig, integralna cze$¢ oprogramowania cobas

Infintity, pomoze wszystkim pracownikom laboratorium w doskonaleniu standardéw jako$ci;

umozliwi $wiadczenie ustug diagnostycznych na poziomie niedostepnym dla konkurencji.

Od razu mozliwe jest przekonanie sie o wielu korzy$ciach ptynacych z uzytkowania

nowoczesnych metod zarzadzania laboratorium, co wiecej, bez zadnych papierowych

wydrukéw.

® System dokumentacji elektronicznej jest w petni monitorowany i umozliwia audyt; nie
wymaga powierzchni dla archiwizaciji, co jest wazne w czasach, gdy przestrzen jest taka
cenna.

® Przydziat zadan; nic nie zostaje przeoczone, a cztonkowie zespotu majg poczucie
odpowiedzialno$ci za powierzone zadania. Konfiguracja systemu umozliwia wysytanie
przypomnien wraz z jednoczesnym monitorowaniem aktualizacji dokumentéw.

® Informacja zwrotna; jako$¢ prébek moze niekiedy stanowi¢ problem. cobas Infinity
umozliwia poszczegdlnym pracownikom laboratorium tatwe raportowanie takich
przypadkéw i to bez przechodzenia do innej aplikacji - ta funkcjonalno$c¢ jest w petni
zintegrowana.

® Audyt; Kierownik ds. jako$ci posiada mozliwo$¢ statego monitorowania parametréw
i zakresu jako$ci. W razie potrzeby moze podja¢ dziatania zapobiegawcze, dzieki czemu
doskonalenie procesu jako$ci odbywa sie niejako automatycznie.

® Utrzymanie w ruchu; cobas infinity monitoruje czynno$ci konserwacyjne, aparat
i urzgdzenia mozna konserwowac w sposéb prawidtowy, zgodny z harmonogramem
konserwaciji.

Artykut przygotowany
na podstawie materiatow
wlasnych Roche Diagnostics.
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Prosta obstuga

* Internetowa tgcznos$é sieciowa

* Mozliwo$¢ konfiguracji potaczenia
ze szpitalnym systemem HIS

* Obstuga przez standardowe
przegladarki

» Narzedzia umozliwiajagce migracje
danych

» Standard LAW dajacy mozliwo$¢
taczenia z innymi aparatami,
bez konieczno$ci instalacji ich
oprogramowania
(tzw. plug-and play)

«r

Potaczenie i wspétpraca

Przystosowany do

potrzeb uzytkownika

» Koncepcja zarzadzania
obszarem pracy

» Mozliwo$¢ adaptacji
stanowisk pracy

» Wydajny system
dystrybucji

* Funkcja
spersonalizowanego
powiadamiania

* System automatycznych
regut

* Integruje pracownie laboratorium na jednej platformie

* Zlecenia odbierane sg od zleceniodawcéw

poprzez sie¢

* Petne zarzadzanie jakoscia

 Zarzadzanie utrzymaniem systemu w ruchu
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Nowy model systemu Accu-Chek Active

“

Nowoczesny, bezpieczny, wygodny - takie sg pierwsze reakcje 0séb, ktére juz miaty szanse
zobaczy¢ nowy model glukometru Accu-Chek Active.

Uroczysta premiera nowego modelu glukometru Accu-Chek Active miata miejsce podczas
tegorocznego zjazdu Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, ktéry odbyt sie w todzi.
Inny, a jednak znajomy. Uczestnicy zjazdu zwracali uwage na nowy wyglad Accu-Chek
Active. Znajg przeciez kolejne generacje tego glukometru, pierwsza miata swojg premiere
12 lat temu. Poprzednie wersje tego systemu monitorowania glikemii sg obecne w 100
krajach na $wiecie, do tej pory wyprodukowano juz ponad 26 min egzemplarzy wszystkich
dotychczasowych generacji. Takze w Polsce cieszy sie olbrzymiag popularno$cig. Wedtug Accu-Chek Active

badan firmy IMS z czerwca br., poprzedni model Accu-Chek Active jest najczesciej -aparat do
samodzielnego

monitorowania glikemii

uzywanym system monitorowania glikemii w Polsce.

Accu-Chek Active jest znany z tatwej obstugi, okazuje sie jednak, ze inzynierowie zadbali

o to, by najnowszy model byt wygodniejszy od poprzednika. Ma bardziej ergonomiczny
ksztatt dzieki czemu bez probleméw miesci sie w dfoni. Jest o 30 proc. mniejszy, ale
jednoczes$nie ma duzo wiekszy ekran. Producent, Roche Diagnostics, ulepszyt tez inne
funkcje aparatu, by utatwi¢ pacjentom jego uzywanie. Nalezy wspomnie¢ o tym, ze oprécz
intuicyjnej obstugi dwoma przyciskami, data z godzing sg ustawione fabrycznie i nie znikaja
nawet przez cztery tygodnie, gdy glukometr nie ma baterii. Osoby z cukrzyca docenig
zapewne takze funkcje przypominania o pomiarze glikemii 2 godziny po positku, oraz
mozliwo$c¢ dotozenia w ciggu 10 sekund dodatkowej kropli krwi jesli pierwsza okaze sig
zbyt mata.

Co jeszcze moze zainteresowac¢? Nowy Accu-Chek Active posiada szereg funkcji
pomocnych w analizie trendéw glikemii. Zapamietuje wiecej niz poprzedni model, bo az

500 wynikéw pomiaréw z datg i godzing. Daje mozliwo$¢ oznaczania wynikéw pomiaréw
zrobionych przed lub po positku. Oblicza $rednig wynikéw z 7, 14, 30 i 90 dni.

Oczywiscie wyglad i funkcje glukometru sa wazne, ale najistotniejsza jest precyzja pomiaru.
Dlatego producent przygotowat raport oceny systemu Accu-Chek Active $§wiadczacy o tym,
ze nowy system podaje doktadne wyniki spetniajace rygorystyczne wymagania europejskiej
normy DIN EN ISO 15197:2003.

Nowy model glukometru Accu-Chek Active jest dostepny w Polsce od poczatku wrzesnia.
Wiecej szczeg6téw oraz film pokazujacy obstuge glukometru mozna znalez¢é na stronie
www.accu-chek.pl/actives.

Artykut przygotowany
na podstawie materiatow
wlasnych Roche Diagnostics.
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Zdolnos¢ predykcyjna
analizatora Multiplate®

System Multiplate® pozwala wykry¢ zaburzenia
czynnosci plytek, utatwiajac w ten sposéb
okreslenie postepowania terapeutycznego

u pacjentéw z przemijajaca lub utrwalonag
skionnoscia do krwawien.

®

System Multiplate® pozwala wykry¢ lub wykluczyé
zaburzenia czynnosci ptytek przed zabiegami
inwazyjnymi, za$ u pacjentoéw z krwawieniem moze
ulatwi¢ stratyfikacje ryzyka i pomoc w okresleniu
dalszego postepowania.

System Multiplate® w monitorowaniu leczenia
przeciwplytkowego

= Leki przeciwplytkowe nalezg do najczesciej stosowanych
lekéw w nowoczesnej medycynie. Skojarzenie kwasu
acetylosalicylowego z antagonistg receptora ADP
(klopidogrelem, prasugrelem lub tikagrelorem) stanowi
podstawe leczenia przeciwplytkowego u pacjentéw
z ostrymi zespotami wiencowymi (OZW) i/lub poddawanych
interwencjom wiencowym z wszczepieniem stentu.

= Oferujac mozliwo$¢ monitorowania, a tym samym
kontrolowania leczenia przeciwptytkowego, analizator
Multiplate® utatwia prowadzenie takich pacjentéw.

System Multiplate® w publikacjach

= Zasada metody MEA, zastosowana w analizatorze
Multiplate®, zostata uwzgledniona w zatwierdzonych
przez Instytut Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych
(CLSI) wytycznych w kwestii badan czynnosci plytek,
zmienionych w roku 2008.

= W duzych, prospektywnych badaniach, takich jak badanie
grupy ISAR z udziatem 1608 pacjentéw, powigzano wyniki
testéw Multiplate® z ryzykiem zakrzepicy w stencie oraz
innymi zdarzeniami niedokrwiennymi u pacjentéw po
zabiegach Przezskérnej Interwencji Wiericowej (PCI) .
Wedtug dokumentu konsensusu JACC opracowanego
przez grupe roboczg ds. wysokiej reaktywnosci plytek,
analizator Multiplate® charakteryzuje sie najwyzsza
skuteczno$cig oceny pacjentéw narazonych na
podwyzszone ryzyko zakrzepicy.
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