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Szanowni Panstwo,

Pierwszy kwartat 2020 roku jest juz za nami. Wydaje sie, ze Swiat kreci sie co roku coraz szybciej. Mam nadzieje, ze wszyscy mieliSmy dobry
start w nowg dekade, ktdra stawia przed nami nowe wyzwania.

Zmiana klimatu to inny, takze ciekawy temat, ktdry jest bardzo widoczny w tym roku. Temperatury w Warszawie byly bardzo tagodne i nie
odpowiadaty charakterystyce sezonu zimowego. Nawet moje dzieci skarzyty sie na brak $niegu i lodu na jeziorach.

COVID-19 jest na uwadze kazdego z nas. Potencjalna pandemia jest coraz blizej, ale trzymajmy kciuki, by nie dotkneta Polski. Pojawienie
sie nowego koronawirusa, uwypukla ponownie znaczenie szybkiej i rzetelnej diagnozy jako podstawy prawidtowego leczenia. Firma Roche
Diagnostics jest bardzo aktywna w Chinach, gdzie wspiera lokalne autorytety oraz dostarcza narzedzia diagnostyczne pomocne zaréwno
pacjentom jak i lekarzom. JesteSmy réwnie aktywni w Polsce, bedac czujni w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdéw wczesnego
ostrzegania. W tym numerze LabForum mozecie Panstwo przeczytac ciekawy artykut na ten temat.

Skupmy sie teraz na artykutach w tym LabForum, ktérych tematyka wspiera zarzadzanie nowoczesnym laboratorium oraz wskazuje najnow-
sze trendy. Poruszamy temat wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), jego wptywu na zdrowie i mozliwosci skutecznej diagnostyki. HPV moze
prowadzi¢ do rozwiniecia sie nowotworu, dlatego kluczowe znaczenie ma wczesne wykrywanie tego wirusa. Choroby neurodegeneracyjne sa
coraz bardziej powszechne w naszym starzejacym sie spoteczenstwie. Chciatbym w zwigzku z tym poleci¢ przeczytanie artykutu o chorobie
Alzheimera. Jak dotad, nie ma lekarstwa na te wyniszczajgcg chorobe, ale nadal mozemy zrobi¢ wiele, aby zapobiec lub przynajmniej op6z-
ni¢ wystapienie tej choroby. Mozna réwniez przeczyta¢ o lekach dziatajgcych immunosupresyjnie oraz sposobie monitorowania ich stezenia
podczas leczenia, ktére znacznie poprawia jako$¢ zycia pacjentéw. Digitalizacja to inny wazny tematem, ktéry coraz odwazniej wchodzi do
Swiata diagnostyki laboratoryjnej. Roche Diagnostics Polska wprowadza nowe rozwigzanie stuzgce do utatwienia i usprawnienia komunikaciji
Uzytkownikéw z Roche. Roche DiaLog (Multichannel) to nowa cyfrowa propozycja Roche, ktéra znaczaco wplynie na utatwienie codziennej
pracy w Panstwa laboratoriach.

Chciatbym wyrdzni¢ ciekawa propozycje oferowang lokalnie przez Roche, tj. warsztaty organizowane przez Pracownikéw naszego Regio-
nalnego Centrum Wsparcia Klientéw (RCSC) w Warszawie dla obecnych i doswiadczonych uzytkownikéw systeméw Roche. Zachecam do
zapoznania si¢ z ta forma wspétpracy i skorzystania z nie w najblizszym czasie.

Jestem pewien, ze w artykutach ktére dla Paristwa przygotowali$my znajdziecie wiele ciekawych i przydatnych informacji. W przypadku ja-
kichkolwiek pytan lub uwag prosimy o kontakt. My w Roche Diagnostic Polska stawiamy na innowacje, poniewaz dbamy o zdrowie Panstwa
i Waszych klientéw. JesteSmy zobowiazani, aby poméc Wam w codziennej misji, jaka jest niesienie pomocy pacjentom tu, w Polsce.

Dziekuje za nieustajace zaufanie!
Z cieptymi pozdrowieniami

Ralf Halbach
Dyrektor Generalny Roche Diagnostics Polska Sp. z o0.0.
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Choroba Alzheimera - wspdéiczesna diagnostyka
laboratoryjna oraz mozliwosci leczenia

Dr n.med. Bi’ygid&l Beck, Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej, Mazowiecki Szpital Specjalistyczny Sp. z 0.0, Radom;

Medyczne Centrum Naukowo-Diagnostyczne BB-Med, Ruda Slgska

Choroba Alzheimera (Alzheimer's disease, AD) jest najczestsza postacig demencji, stanowigca wedtug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO), od 60% do 80% jej przypadkéw. Obejmuje pogorszenie pamieci, intelektu, zachowania i zdolnosci do
wykonywania codziennych czynno$ci zyciowych. Choroba ta ma wptyw nie tylko na osoby cierpigce na nia, ale takze na
rodziny i opiekundw, ktérzy doswiadczaja wielkiego stresu fizycznego, emocjonalnego i ekonomicznego.

Obecnie szacuje sie, ze ponad 35 milionéw ludzi na catym $wie-
cie cierpi na chorobe Alzheimera, a liczba ta stale ro$nie. WHO
szacuje, ze do 2030 roku liczba wykrytych przypadkow zwiekszy
sie ponad dwukrotnie.

Opisana sytuacja jest wynikiem szybkiego procesu starzenia sig
spofeczenstw, szczegodlnie krajow wysoko uprzemystowionych,
w tym Polski, co rodzi okreslone konsekwencje natury zdrowot-
nej. Przyjmuje sie, ze w Polsce w 2020 roku ponad milion 0séb
osiaggnie 90 rok zycia, a co czwarty Polak w 2035 roku przekroczy
65 rok zycia.

Jakie sg stadia i objawy choroby?
1. [Etap fagodny:

= tendencja do zapominania

- utrata poczucia czasu

= dezorientacja przestrzenna,
nawet w znanych miejscach

2. Etap umiarkowany:

= zapominanie o ostatnich
wydarzeniach i nazwiskach oséb

= dezorientacja we wtasnym domu
= problemy z komunikacja

= zmiany w zachowaniu

3. Etap ciezki:

= narastajgca dezorientacja
w czasie i przestrzeni

= trudno$ci w rozpoznawaniu
rodziny i przyjaciot

= trudno$ci w opiece nad sobg
= trudno$ci w chodzeniu

= zmiany w zachowaniu, ktére
moze stac sie agresywne
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Od wielu lat trwajg poszukiwania odpowiedniego biomarkera,
ktory przyzyciowo umozliwiatby rozpoznanie AD, a po jej zdia-
gnozowaniu mozliwos¢ leczenia. Obecnie niepodlegajacym dys-
kusji jest fakt, ze w AD nawet we wczesnym stadium, w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym stwierdza sie obnizone stezenie B-amy-
loidu i zwigkszone biatka Tau. W zwigzku z powyzszym badanie
ptynu mézgowo-rdzeniowego zostato ujete w kryteriach rozpo-
znawania AD jako jeden z testow, ktére nalezy rozwazy¢ w dia-
gnostyce.

Patogeneza AD

Choroba Alzheimera jest chorobg zwyrodnieniowa osrodkowe-
go uktadu nerwowego. Cechami neuropatologicznymi choroby
Alzheimera jest wystepowanie zwyrodnienia neurofibrylarnego
i ztogéw amyloidu zewnatrzkomdérkowego pod postacia blaszek
amyloidowych. Chorobe Alzheimera mozna tez okresli¢ jako
amyloidozg, co oznacza, ze jest ona procesem neurodegenera-
cyjnym, w ktérym dochodzi do nieprawidtowego odktadania sie
w mdzgu biatka amyloidowego w wyniku tzw. ,kaskady amy-
loidowej”. W ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) znajduje sig
ogromna liczba réznych peptydéw bedacych produktami wy-
soce specyficznego trawienia biatka APP (APP - ang. amyloid
precursor protein), w tym peptydy f-amyloidu. Sq one niezwy-
kle wazne dla prawidtowego funkcjonowania organizmu. Po-
nadto w PMR znajduja sie takze inne peptydy, istotne z punktu
diagnostyki AD, jak np. biatko Tau. W warunkach prawidtowych
$rédbtonowy peptyd, biatko prekursora B-amyloidu - APP skta-
dajacy sie z 700 aminokwasdéw, kodowany przez gen znajdujacy
sie na chromosomie 21, stanowi jedng ze sktadowych btony ko-
morkowej neuronu i prawdopodobnie posiada aktywno$¢ neu-
roprotekcyjng i neurotroficzng oraz uczestniczy w transporcie
aksonalnym. APP zostaje rozszczepiony na rozpuszczalne frag-
menty przez prawidtowo dziatajacy enzym a-sekretaze. W pro-
cesie nieprawidtowych przemian z udziatem (- i y-sekretaz
dochodzi do jego fragmentacji na nierozpuszczalne formy p-a-
myloidu, ktéry odktada sie¢ wewnatrz-, a nastepnie zewnatrzko-
mdrkowo w postaci blaszek starczych.

Obecnos¢ nierozpuszczalnych form -amyloidu prowadzi do
hiperfosforylacji biatka Tau wigzacego sie z mikrotubulami i za-
pewniajgcego im stabilizacje. Prawidtowo w mézgu biatko Tau
wystepuje w postaci 6 izoform generowanych w wyniku réz-
nicowego taczenia eksondéw transkryptu genu MAPT (17g21)
(MAPT - ang. microtubule-associated protein tau). Mutacje
MAPT prowadza do powstania biatka Tau tatwo podlegajacego
fosforylacji, o zmienionym powinowactwie do mikrotubul, za-
wierajgcego liczne struktury B-kartki i ulegajacego agregac;ji



w postaci podwdjnych, helikalnych witdékien. Nieprawidtowa
budowa i funkcja biatka Tau jest przyczyng zaburzen w trans-
porcie wewnatrzaksonalnym. Hiperfosforylowane biatko Tau
odktada sie w postaci okre$lanej jako zwyrodnienie neurofi-
brylarne prowadzace do obumierania neurondéw. B-amyloid
odktada sig¢ takze w $cianach drobnych naczyn mdézgowych
w warstwie korowej, a proces ten moze prowadzi¢ do po-
wstania ognisk mikrokrwawien zlokalizowanych w strukturach
korowych. Liczba oraz rozmieszczenie blaszek starczych oraz
neuronéw z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego jest pod-
stawa do neuropatologicznej klasyfikacji rozpoznania AD.

Peptydowe produkty trawienia biatka APP tj. fibrylujace pepty-
dy typu AR, sg nierozerwalnie zwigzane z rozwojem choroby Al-
zheimera. W tej grupie wazny wydaje sie peptyd ApR1-42, ktdry
wystepuje u chorych na AD w dwdch postaciach. Pierwsza - to
forma rozpuszczalnego peptydu, ktdry jest obecny w ptynach
ciata, takich jak: ptyn wewnatrzkomdérkowy, ptyn mézgowo-
-rdzeniowy (PMR), ptyn $§rédmigzszowy, surowica czy mocz.
Analiza jego stezen w PMR chorych na AD pozwala wpisa¢ go
na liste biomarkeréw tej choroby. Druga forma to fibryle. Ich
obecno$é w depozytach amyloidowych w postaci plak star-
czych, odnajdywanych w mézgach chorych, badanych post

Schemat 1.

Przydatno$¢ Amyloid B
biomarkeréw

w diagnostyce: model

kaskady patologicznej s Pamig¢

w chorobie Alzheimera.

Abnormal

Patologiczne stez. biomarketa

Normal

mortem, przyjeto traktowac jako ceche patognomoniczng cho-
roby, cho¢ w rzeczywisto$ci zmiany te towarzyszg takze innym
chorobom neurozwyrodnieniowym. Obecnie przyjmuje sie, ze
peptyd AB1-42 w formie fibryli nie odpowiada jednak za rozwdj
choroby AD. Wiadomo tez, ze powstate fibryle nie sg czynni-
kiem wywotujacym i przyczyniajacym sie do rozwoju i postepu
tego oraz innych schorzen, w tym choréb neurodegeneracyj-
nych. Aktualnie istniejg przypuszczenia, ze to pierwsze formy
fizykochemicznie zmienionego peptydu, powstajace w trakcie
tworzenia sie fibryl i formy nieco wigksze, bo konglomeraty
czasteczek monomeru peptydu, ale jeszcze nie fibryle, sg neu-
rotoksyczne i odpowiadajg za uszkodzenia komérek, prowa-
dzace do ich $mierci.

Czynniki ryzyka AD

Do czynnikéw ryzyka wystapienia AD zalicza sie: zaawanso-
wany wiek, mutacje genéw presenilin, polimorfizm apolipo-
proteiny E (ApoE), zmiany aktywno$ci niektérych enzymow.
W trakcie rozwoju choroby stopniowej degradacji ulega uktad
odporno$ciowy, zmniejsza sie masa ciata, zwigksza sig ryzy-
ko infekcji. Wigkszg zachorowalno$¢ odnotowuje sie u kobiet
niz u mezczyzn, co prawdopodobnie jest zwigzane z zaanga-

Zmiany struktury
mdzgu

Uszkodzenie i zaburzenia
funkcjonowania neuronéw
spowodowane przez
biatko tau

Objawy kliniczne

Prawidtowe funkcje poznawcze MCI

Otepienie

Kliniczne staduim choroby

Zmiana stgz. CSF AB42 wystepuje juz ok. 25 lat przed objawami klinicznymi

Zmiana stez. CSF biatka Tau i obrazowanie ztogéw amyloidu w PET - ok. 15 lat przed objawami klinicznymi

Hipometabolizm glukozy FDG PET i zmiany strukturalne w MRI - ok. 10 lat przed objawami klinicznymi

wg. Jack CR Jr, et al. Lancet Neurol 2010;9:119-28
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zowaniem estrogendéw w proces patologiczny. Przyjmuje sie,
ze oprocz wieku i obcigzen rodzinnych do czynnikéw ryzyka
zalicza sie réwniez, na przykfad: nadcis$nienie tetnicze, prze-
byte urazy gtowy, hiperhomocysteinemie. Najnowsze badania
wykazuja, ze znaczenie w rozwoju choroby Alzheimera moze
mie¢ bakteria Porphyromonas gingivalis - beztlenowa Gram-u-
jemna saprofityczna pateczka, powodujaca choroby przyzebia.
Patogen ten syntetyzuje dwie klasy enzyméw zwanych gingi-
painami, ktére sg proteazami cysteinowymi, odgrywajacymi
kluczowa role w wirulencji tej bakterii.

Diagnostyka AD

Od wielu lat trwajg poszukiwania odpowiedniego biomarke-
ra, ktéry przyzyciowo umozliwiatby pewne rozpoznanie AD.
Obecnie niepodlegajacy dyskusji jest fakt, ze w AD nawet we
wczesnym stadium, w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza
sie obnizony poziom AB1-42 i podwyzszony poziom biatka Tau.
W zwigzku z powyzszym badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
zostato ujete w unowocze$nionej wersji kryteriéw rozpozna-
wania AD wg NINDCDS-ARDRA (National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) jako
jeden z testéw, ktére nalezy rozwazy¢é w diagnostyce.

AP1-42 jest peptydem o masie 4 kDa, sktadajacym sie z okoto
40 aminokwasdéw, ktéry tworzy sie po proteolitycznym rozsz-
czepieniu biatka transbtonowego znanego jako biatko prekur-
sorowe amyloidu (APP).

Odszczepienie APP zachodzi na dwa sposoby:

1. odszczepienie za posrednictwem [-sekretazy w obrebie
domeny pozakomérkowe;j

2. odszczepienie za posrednictwem y-sekretazy w rejonie
transbtonowym.

Ze wzgledu na swoja hydrofobowa nature, peptyd AB1-42 moze
tworzy¢ agregaty i oligomery. Oligomery wyzszego rzedu two-
rza wiékna, ktére gromadza sie w postaci ptytek B-amyloidu.
Klinicznie istotng depozycje peptydu AB1-42 w mézgu, bedaca
oprdécz splotéw neurofibrylarnych, jedng z dwdéch cech charak-
terystycznych AD, mozna wykrywa¢ kilkoma metodami:

a. histopatologicznym barwieniem depozytéw AP1-42
w tkance mdézgowej pobranej post mortem

b. za pomoca znakowanych $rodkiem radioaktywnym
znacznikéw faczacych sie w mdézgu z depozytami
AB1-42 i nastepnie wykrywanych in vivo w badaniu
Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET);

c. za pomocg oznaczania stezenia AP1-42 w PMR, gdyz
uwaza sieg, ze nizsze miano w PMR odzwierciedla gro-
madzenie sie tych czasteczek w mézgu.

Zmiany patologiczne w metabolizmie B-amyloidu sg najwcze-
$niejszymi znanymi dotad zaburzeniami w trakcie rozwoju AD,
ktére moga by¢ wykorzystane diagnostycznie. Prowadza one
do spadku stezenia AB1-42 w PMR oraz do widocznego w ba-
daniach PET zwigkszonego wychwytu przez mézg swoistych
znacznikéw AP1-42.

Stezenie peptydu AB1-42 zmniejsza sie i jest odwrotnie skore-
lowane ze stopniem zaawansowania choroby otepiennej. Do-
tyczy to zaréwno choroby okre$lanej jako tagodne zaburzenia
poznawcze (Mild Cognitive Impairment, MCI), ktéra jest trak-
towana jako stan przejsciowy miedzy prawidtowym procesem
starzenia sie a fagodnym wczesnym otepieniem towarzyszacym
chorobie AD jak i rozwinietej, petnoobjawowej AD.




Obecne kryteria diagnostyki klinicznej w kierunku AD wymaga-
ja, aby pacjent miat stwierdzong demencje przed rozpoznaniem
AD i w znacznej mierze opieraja sie na wykluczeniu innych za-
burzen. Nie istniejg swoiste objawy kliniczne, ktére umozliwiaty-
by identyfikacje prodromalnej fazy AD u chorych na MCI, gdyz
osoby te maja tylko tagodne zaburzenia pamigci epizodyczne;j.

Kolejnym parametrem charakterystycznym dla AD jest biatko
Tau (jednostka zwigzana z tubuling). Biatko Tau obecne jest
w ludzkim mézgu w postaci szesciu molekularnych izoform,
ktére kodowane sg za pomocg pojedynczego genu na chromo-
somie 17 generowane poprzez alternatywne splecenie jego pre-
-mRNA. Biatko Tau pochodzace z wszystkich izoform nazywa sie
biatkiem Tau catkowitym (tTau).

Najczestszg post-translacyjng modyfikacja biatek Tau jest
fosforylacja. Fosforylacja zmienia ksztatt molekuty biatka Tau
i reguluje jej biologiczng aktywno$é. W trakcie neurodegene-
racji, nieprawidtowa fosforylacja prowadzi do tworzenia sie
wewnatrzkomérkowych splatkéw neurofibrylarnych (NFTs) za-
wierajacych biatko Tau, ktére zostato poddane hiperfosforylaciji
oraz wytworzenia agregatéw hiperfosforylowanych biatek Tau,
zwanych fosfo-Tau (pTau).

Biatko tTau w PMR odzwierciedla stopien uszkodzenia i dege-
neracji neuronalnej i aksonalnej. Wysoki poziom tTau w PMR
zwigzany jest réwniez z szybszym rozwojem od MCI do AD.
Biomarker tTau w PMR moze by¢ przydatny w wykrywaniu
prawdopodobnego rozwoju od MCI do AD; jego przydatno$é
jest najwigksza w razie zastosowania z oznaczaniem w PMR
AB1-42.

Ponadto podwyzszony poziom tTau w PMR wystepuje u pacjen-
téw z letalng chorobg prionowa, choroba Creutzfeldta-Jakoba
(CJD), w ktérej kombinacja proporcji wzrostu stezenia tTau
i wzrostu tTau do pTau posiada bardzo wysoka swoisto$¢ w dia-
gnostyce réznicowej CJD.

Liczne badania wskazuja, ze kiedy stezenie AB1-42 w PMR
spadnie do mniej wiecej potowy stezenia w grupach kontro-

Inych, to stezenie t-Tau oraz p-Tau w PMR wzro$nie okoto 2-3
krotnie w tagodnej-umiarkowanej AD w poréwnaniu do grup
kontrolnych zgodnych z wiekiem. Stezenie p-Tau w PMR zwig-
zane jest réwniez z szybszym przejsciem z MCl do AD z gwat-
towniejszym uposledzeniem funkcji poznawczych u pacjentéw
z AD jak réwniez z bardzo tagodnymi przypadkami demencji.
Biomarkery p-Tau oraz t-Tau w PMR maja najwieksze znaczenie
przy ich zastosowaniu w kombinacji ze znajdujacym sie w PMR
AB1-42 w celu wykrycia u pacjentéw prawdopodobnego przej-
$cia z MCI do AD.

Narodowy Instytut Geriatryczny (NIA) oraz Towarzystwo Al-
zheimerowskie zaproponowaty wykorzystanie biomarkeréw
AD w nowym konsensusie dotyczgcym kryteriow badan dia-
gnostycznych w AD, MCI i przedklinicznym stadium AD. Te
nowe kryteria uwzgledniaja, ze demencja AD jest cze$cig ca-
tosci zjawisk klinicznych i biologicznych.

Nowe kryteria IWG-2 (Miedzynarodowej Grupy Roboczej 2) do
oceny pacjentéw z AD zalecaja wykorzystanie oznaczania bio-
markeréw w PMR lub obrazowania PET. W celu wzbogacenia
diagnostyki badan klinicznych dotyczacych predemenciji oraz
tagodnej do $redniej AD, w Europie CHMP (Komitet ds. Pro-
duktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi) opublikowat wiele
pozytywnych opinii na temat stosowania biomarkeréw w dia-
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gnostyce AD oceniajac je jako wzbogacajace badania kliniczne
dotyczace predemencji oraz tagodnej do $rednio nasilonej AD.

Przy wykorzystywaniu testéw do badania tTau/pTau w PMR
nalezy pamietac, ze sg to testy przeznaczone do zastosowania
jako osobny test lub w potaczeniu z testem do oznaczen AB1-
42 w PMR (w postaci proporcji) u oséb dorostych z tagodnym
uposledzeniem funkcji poznawczych (MCI) jako test pomocni-
czy stuzacy do identyfikacji oséb, ktdre sg zagrozone nizszym
lub wyzszym upos$ledzeniem funkcji poznawczych. Testy do
oznaczen tTau/pTau w PMR mogg by¢ réwniez wykorzystane
do zastosowania w potaczeniu z oznaczeniem AB1-42 w PMR
(w postaci proporcji) u oséb dorostych z uposledzeniem funk-
cji poznawczych badanych pod katem AD oraz innych przy-
czyn upo$ledzenia funkcji poznawczych, u ktérych dodatni lub
ujemny wynik PMR jest odpowiednio zgodny z dodatnim lub
ujemnym wynikiem skanowania amyloidu metoda PET.

Nalezy jednak pamigtaé, ze badania PMR sa dopetnieniem
innych klinicznych ocen diagnostycznych i w zwigzku z tym,
otrzymanie dodatnich wynikéw testéw w PMR nie przesadza
rozpoznania AD ani innych zaburzen funkcji poznawczych.

Leczenie AD

Choroba Alzheimera kradnie i nigdy nie oddaje najwigkszych,
a zarazem najprostszych przyjemnos$ci zycia: $miech ze wspo-
mnien z dziecinstwa ze starym przyjacielem, zakupy produk-
téw na rodzinny obiad, planowanie wakacji, czas przy filizance
kawy, czat online ze znajomymi mieszkajagcymi w innych mia-
stach i innych krajach. Cata tozsamo$¢ chorych jest zatracona
zaréwno dla $wiata, jak i dla nich samych.

Weciaz poszukiwane sg metody leczenia tej choroby. Beisteiner
R.iwsp.wswoim artykule opisuja nowa ogniskowa terapie mé-
zgu, polegajaca na przezczaszkowej stymulacji pulsacyjnej za
pomoca ultradZzwiekéw. W badaniach klinicznych stwierdzono,
ze wyniki neuropsychologiczne u pacjentéw poprawiajg

sie znacznie po leczeniu tag metoda, a poprawa trwa
do trzech miesiecy. Jednak do procedur klinicz-
nej stymulacji mézgu nie istniejg certyfikowane
systemy i obecne techniki musza by¢ wciaz
rozwijane.

Badania kliniczne testujgce farmakoterapie
matoczasteczkowa i immunoterapie, majace

| Beta-a'myloid |

na celu zmniejszenie B-amyloidu w mézgu, nie poprawity obja-
wow klinicznych choroby Alzheimera.

Szereg firm prowadzi od wielu lat badania dotyczace choroby
Alzheimera w ramach zobowigzania, aby: dokonaé¢ pozytywnej
zmiany w zyciu ludzi cierpigcych na te wyniszczajaca chorobe
- sg to m.in. badania kliniczne AMBAR: Alzheimer Management
by Albumin Replacement.

Badania te rozpoczety sig, gdy dzieki odkryciu Anji L. Biere
i wsp. okazato sie, ze B-amyloid w ludzkim osoczu w warun-
kach fizjologicznych jest wigzany i transportowany przez al-
bumine (ok. 85%) i okreslone lipoproteiny (ok. 5%). Prébuje sie
wykorzystaé zabiegi plazmaferezy, wymiany osocza oraz poda-
wanie albuminy u chorych z AD.

Wyniki powyzszych badan sg zachecajace i pokazuja, ze te-
rapia ta spowalnia postep choroby u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej chorobg Alzheimera.

Najwieksze nadzieje wigze sie jednak z terapig przy uzyciu
przeciwciat monoklonalnych, z ktérych kilka jest juz w Il i Il
fazie badan klinicznych, pod katem mozliwoSci leczenia wcze-
snego stadium choroby Alzheimera. Pod koniec 2019 roku po-
jawity sie doniesienia o skuteczno$ci aducanumabu w badaniu
EMERGE, w ktérym wykazano znaczng redukcje postepu obja-
wow klinicznych choroby wzgledem punktu wyj$ciowego.

Kazda préba leczenia jest jednak zawsze wspierana przez ba-
dania laboratoryjne o czym nie mozemy zapomina¢ i co pod-
kresla role medycznego laboratorium diagnostycznego w pro-
filaktyce, diagnostyce i leczeniu wielu schorzen, w tym AD.
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Biomarkery w chorobie Alzheimera

Automatyczne oznaczenia
— analizatory Roche Diagnostics

B-Amyloid (1-42)
Total-Tau
Phospho-Tau (181P)

= Petna automatyzacja redukujaca bfedy manualne
= Wysoka precyzja oznaczen: CV <4,0%
= Szybki czas oznaczenia: 18 minut

= Mozliwo$¢ oznaczen pojedyriczych prébek
bez zwiekszania kosztéw

= Standaryzacja oznaczen pomiedzy o$rodkami

cobas’



Monitorowanie leczenia immunosupresyjnego
— problemy diagnostyczne

mgr Michat Stawiniski, Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 w Szczecinie

Monitorowanie stezenia lekdw immunosupresyjnych jest niezbedne w terapii po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych.
Stosowane jest w celu zindywidualizowania schematu dawkowania, maksymalizacji skuteczno$ci podawanego leku
i minimalizacji efektéw ubocznych zwigzanych ze zastosowang immunosupresja. Za poczatek leczenia immunosupresyjnego
przyjmuje sie przetom lat 50 i 60 XX wieku. Gtéwnym celem ich stosowania jest zahamowanie odpowiedzi immunologicznej
biorcy tak, aby przeszczepiony narzad nie ulegt uszkodzeniu i tym samym nie utracit swojej funkcji. Terapia immunosupresyjna
musi by¢ wdrozona w momencie transplantacji i kontynuowana, az do ustania funkcji przeszczepionego narzadu.

Poczatkowo w leczeniu pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw
litych stosowano 6-merkaptopuryne, a nastepnie zastgpiono ja
azatiopryna, ktéra podawana byta tacznie z prednizonem. Przeto-
mem w leczeniu immunosupresyjnym byto wprowadzenie, w la-
tach 80 XX wieku inhibitora kalcyneuryny - cyklosporyny (CsA).
0Od tego momentu zaczeto uzyskiwac lepsze wskazniki przezycia
biorcéw oraz przeszczepionych narzadéw, a sama terapia stata
sie bardziej dostgpna dla pacjentéw. Lata 90 XX wieku to od-
krycie nowych lekéw: takrolimusu (TAC) - inhibitora kalcyneu-
ryny o silniejszym dziataniu niz CsA oraz mykofenolanu mofetilu
(MMPEF), ktdéry zastapit azatiopryne. Kolejnym lekiem wprowadzo-
nym do leczenia byt sirolimus - inhibitor enzymu mTOR (mam-
malian target of rapamycin) i jego pochodna everolimus (EVE).
Stosowanie lekéw immunosupresyjnych nowej generacji maja-
cych waski indeks terapeutyczny wymagato zastosowania tech-
nik diagnostycznych stuzacych do monitorowanie stezenia tych
lekéw we krwi.

Czynnikiem o kluczowym znaczeniu dla otrzymania wiarygodne-
go wyniku stezenia lekéw jest standaryzacja fazy pre-analitycz-
nej procesu laboratoryjnego.

Krew petna, osocze czy surowica?

Materiatem rutynowo stosowanym do oznaczen stezenia lekéw
immunosupresyjnych jest krew petna pobrana na antykoagulant,
ktérym najczesciej jest s6l dwupotasowa kwasu wersenowego
(EDTA). Ze wzgledu na szybkie przenikanie immunosupresan-
téw do komdrek m.in. erytrocytéw, do analizy laboratoryjnej nie
mozna uzywacé osocza krwi. Stezenia lekéw immunosupresyj-
nych oznaczanych w osoczu nie wykazuja korelacji ze stezeniami
oznaczanymi w krwi petnej. R6znice migdzy- i wewnatrzosobni-
cze dotyczace pomiaréw stezenia byty réwniez wyzsze w osoczu
niz we krwi petnej. W celu wykonania oznaczenia rutynowymi
metodami diagnostycznymi np. opierajgcymi sie na elektroche-
miluminescencji, nalezy otrzymany materiat w postaci krwi petnej
podda¢ obrébce wstepnej. Zazwyczaj do badanej prébki w celu
ekstrakcji oznaczanego leku dodaje sie odpowiednig ilo$¢ roz-
tworu wstepnego zwykle zawierajacego alkohol. Przygotowanie
wstepne prébki pozwala takze w pewnym stopniu zniwelowacé
wptyw ewentualnej interferencji ze strony przeciwciat heterofil-
nych. Hemolizaty krwi petnej sg réwniez lepszym materiatem dia-
gnostycznym niz np. osocze, poniewaz na stgzenia oznaczanych
w nich lekéw w mniejszym stopniu majg wptywaja takie czynniki
jak: temperatura przechowywania i transportu, stezenie lipopro-
tein. Bardzo istotnym elementem na tym etapie przygotowania
materiatu jest odpowiednio dtugie wymieszanie na wytrzasarce
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(vortex shaker) krwi petnej z roztworem wstepnym. Zbyt krotki
czas mieszania moze wptyna¢ na uzyskanie wynikéw zanizonych.

Wskazniki hematologiczne

Pomimo wielu zalet, ktérymi cechuje sige krew petna stosowana
do oceny stezenia lekéw nalezy mie¢ réwniez na uwadze pewne
ograniczenia, ktére zwigzane sg ze zmienng zawarto$cig elemen-
téw komérkowych. Wykazano, ze u pacjentéw z niedokrwisto$cia
i tym samym zmienionymi parametrami czerwonokrwinkowymi
(hematokryt, hemoglobina, liczba krwinek czerwonych itp.) uzy-
skano zafatszowane wyniki stezenia takrolimusu oznaczanego
metodg immunoeznymatyczng z zastosowaniem mikroczastek
(MEIA). W zwigzku z tym faktem, uwzglednienie zmian sktadu
morfologicznego krwi wptywajacych na stezenie takrolimusu we
krwi petnej moze by¢ pomocna dla decyzji o dawkowaniu tego
leku.

Czas pobrania prébek do badan

Prébki krwi zylnej nie powinny byé pobierane z tego samego
naczynia zylnego, do ktérego podawane sg leki lub inne ptyny
infuzyjne, ze wzgledu na mozliwo$¢ zanieczyszczenia badane;j
prébki. Konieczne jest ustalenie optymalnego czasu pobierania
prébek, ktéry odmienny jest dla roznych lekéw i sposobdéw ich
dawkowania oraz zalezy od wifasciwosci farmakokinetycznych
preparatéw [Tabela 1]. Schemat monitorowania leczenia wymaga
réwniez uwzglednienia czasu potrzebnego do osiggniecia réw-
nowagi pomiedzy procesami wchtaniania i eliminacji leku. Pod-
czas przewlektego dawkowania, stan ten ustala sie po uptywie
czasu réwnego okoto 5 biologicznym okresom péttrwania leku.
W przypadku monitorowania lekéw immunosupresyjnych pro-
ponowany schemat powinien uwzglednia¢ pomiar stezenia mi-
nimalnego (C0), mierzonego przed podaniem kolejnej dawki lub
stezenia okre$lanego, jako C2 i/lub C4, mierzonego po uptywie
2i 4 h od podania leku. Stezenie to zwigzane jest z wtasciwoscia-
mi wchtaniania leku i dla wiekszo$ci stosowanych lekéw immu-
nosupresyjnych odzwierciedla ich stezenie maksymalne.

Czynniki demograficzne

Planujac terapie lekami immunosupresyjnymi nalezy uwzgled-
ni¢ duzg zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobniczg dostepnosci
biologicznej stosowanych preparatéw. Powodem wystepuja-
cych réznic mogg by¢ takie czynniki jak: wiek, pte¢ pacjenta,
oraz sktad masy ciata, gtéwnie procentowa zawarto$¢ tkanki
tluszczowej. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze dla wtasciwego



dawkowania lekéw immunosupresyjnych powinno bra¢ sie pod
uwage - poza masg ciata pacjenta, réwniez zawarto$¢ tkanki
mie$niowej oraz ttuszczowej. Wspdtistnienie innych schorzen,
rodzaj przeszczepu, tj przeszczepiony narzad (nerka, watroba,
serce, ptuca) oraz czas, jaki uptyna od zabiegu réwniez w zna-
czacym stopniu wptywajg na biodostepnos¢ leku. Kluczowe
znaczenie posiada aktywno$¢ enzymatyczna szlakéw metabo-
licznych zaangazowanych w metabolizm podawanych immu-
nosupresantéw m.in. enzymoéw cytochromu P450 3A (CYP3A).
Udowodniono, ze wyzsze dawki sg wymagane u pacjentéw rasy
czarnej ze wzgledu na farmakogenomiczne réznice w gliko-
proteinie p i ekspresji enzyméw CYP3A4 i CYP3A5, ktéra wy-

stepuje u 70% do 80% os6b rasy czarnej. Waznym narzedziem
pomocnym w monitorowaniu zmienno$ci enzymatycznej uwa-
runkowanej genetycznie jest farmakogenomika, ktéra moze by¢
kolejnym krokiem w indywidualizacji terapii immunosupresyjne;j
pacjentow.

Metody analityczne

Metody analityczne stosowane w terapeutycznym monitoro-
waniu lekéw musza cechowac sie zdolno$cia do oznaczania
niskich stezen badanych substancji z odpowiednig swoistoscia,
doktadno$cia oraz precyzja dla danej metody analityczne;j.

Tabela 1.
Lek Farmakokinetyka
Parametry
farmakokinetyczne
wybranych lekéw . stopien wigzania z biatkami osocza - 98%
immunosupresyjnych.
. dostepnosé biologiczna: 20 - 40%
Cyklosporyna . maksymalne stezenie w osoczu wystepuje okoto 3,5 godziny po podaniu
0 eliminowana gtéwnie przez watrobe
- obecne aktywne metabolity w osoczu krwi
. stopier wigzania z biatkami osocza - 98%
. dostepnos$¢ biologiczna: 20%
Takrolimus . maksymalne stezenie w osoczu wystepuje okoto 1,5 godziny po podaniu
. eliminowany gtéwnie przez watrobe
. obecne aktywne metabolity w osoczu krwi
. stopien wigzania z biatkami osocza - 98%
0 dostepnos$¢ biologiczna: 95%
Mykofenolan mofetylu . maksymalne stezenie w osoczu wystepuje 1-2 godzin po podaniu
. eliminowany gtéwnie przez watrobe, w mniejszym stopniu przez nerki
. obecne aktywne metabolity w osoczu krwi
. stopien wigzania z biatkami osocza - 92%
. dostepnos$é biologiczna: 14%
Sirolimus . maksymalne stezenie w osoczu wystepuje okoto 2 godziny po podaniu
o eliminowany gtéwnie przez watrobe
o obecne aktywne metabolity
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0Od tych metod laboratoryjnych wymaga sie réwniez, aby wynik
analizy dostgpny byt w krétkim czasie oraz wigzat sie z dos¢
niskim kosztem oznaczen. Wyzej opisane wymagania, sposrod
szerokiego spektrum metod analitycznych, spetniajg dwa rodza-
je metod: immunochemiczne oraz chromatograficzne.

W rutynowej diagnostyce laboratoryjnej na potrzeby monitoro-
wania lekéw najczesciej stosuje sie metody immunochemiczne,
ktorych poczatek zastosowania sigga lat 60 XX wieku, kiedy to
Berson i Yalow opracowali radioimmunologiczng metode (RIA)
oznaczania insuliny. Przewaga tej metody zwigzana jest z petng
automatyzacjg procesu badawczego, co znaczaco wptywa na
skrécenie czasu oczekiwania na wynik analizy. Mimo tak szero-
kiego zastosowania immunochemii w analizach laboratoryjnych,
w tym, w procesie terapeutycznego monitorowania lekéw, nale-
zy w dalszym ciggu pamietac¢ o istniejgcych niedoskonatosciach
metody, ktére znaczaco moga wptywaé na otrzymany wynik.
Zastosowanie réznych typéw przeciwciat, odmienne sposoby
znakowania przeciwciat lub antygendw, jak i wykorzystanie réz-
nych technik pomiarowych ogranicza poréwnywalno$¢ wyni-
kéw oznaczen pochodzacych od poszczegélnych producentéw
testéw i mozliwo$¢ zamiennego ich stosowania w laboratorium
diagnostycznym. Uwarunkowane jest to takze brakiem standa-
ryzacji metod, a uzyskane wyniki oznaczen odnoszone sg tylko
do kalibratoréw przeznaczonych przez producenta metody ana-
litycznej, dla ktérych nie jest mozliwe w petni przeprowadzenie
zgodno$ci pomiarowej. Obecne testy immunochemiczne sg w
dalszym stopniu podatne na wystapienie reakcji krzyzowych z
powstatymi metabolitami oznaczanych substancji. W sytuacjach,
w ktérych wydalanie lekéw immunosupresyjnych jest zaburzone
np. przy wspdtistniejacej chorobie watroby, dochodzi do gro-
madzenia si¢ metabolitéw prowadzac do fatszywego zawyzenia

wyniku pomiaru. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ uzycie
bardziej swoistej techniki analitycznej. Za metode referencyj-
ng oznaczania stezenia lekéw immunosupresyjnych uznaje sie
technike wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS). W przypadku
zastosowania tej metody mozliwe jest odrebne oznaczenie za-
réwno stezenia leku macierzystego jak i jego aktywnych meta-
bolitéw. Jednakze czas otrzymania wynikéw analizy jest dtuzszy,
koszt badania jest zdecydowanie wyzszy, ponadto konieczna jest
specjalistyczna, kosztowna aparatura.

Podsumowanie

Terapia monitorowana w przypadku lekéw immunosupresyj-
nych, jest niezbedna aby jak najdtuzej utrzymaé dobrg funkcje
przeszczepionego narzadu. Pozwala na uniknigcie konsekwencji
nieadekwatnego dawkowania w postaci ostrego i przewlektego
odrzucania, ciezkich zakazen i nefrotoksyczno$ci. Dotyczy to
zwtaszcza inhibitoréw kalcyneuryny i inhibitoréw kinazy mTOR.
Zbyt wysokie ich stezenie doprowadza do upo$ledzonej funkgciji
nerki przeszczepionej, ciezkich infekcji bakteryjnych, grzybi-
czych i wirusowych Z drugiej strony zbyt niskie stezenie zwigk-
sza ryzyko epizodéw odrzucania. Ze wzgledu na istotny wptyw
fazy, zaréwno przed-, jak i analitycznej na monitorowanie steze-
nia lekéw oraz ustalanie dawek terapeutycznych niezbedne jest
wdrozenie przez klinicystéw strategii leczenia immunosupre-
syjnego opartej na coraz bardziej ,spersonalizowanej” opiece
nad pacjentem. PoSrednia ocena stopnia immunosupres;ji, ktéra
zapewnia pomiar stezenia lekéw immunosupresyjnych, wymaga
réwniez poszukiwania nowych markeréw oceniajgcych wptyw
leczenia na uktad immunologiczny, a tym samym na stopien uzy-
skanej immunosupres;ji.




Wplyw zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) na rozwaj raka szyjki macicy

Dr Katarzyna Skowroriska, Roche Diagnostics Polska

Rak szyjki macicy jest sicdmym co do czesto$ci wystepowania nowotworem u kobiet w Polsce. International Agency for
Research on Cancer (IARC) wylicza, ze w 2018 r. wykryto na $wiecie 570 tys. przypadkdw raka szyjki macicy, a 310 tys. kobiet
zmarto z powodu tego wyjatkowo groznego nowotworu. W Europie, co 18 minut z jego powodu umiera jedna kobieta. Co
roku u okofo 3 500 Polek rozpoznaje sig raka szyjki macicy. Potowa z nich umiera z tego powodu w ciggu 5 lat od posta-

wienia diagnozy.

Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworéw wystepujacych
u kobiet, w ktérym zidentyfikowano czynniki ryzyka zwigzane
Z jego rozwojem. Jest on nowotworem zto$liwym powstajacym
na skutek dtugotrwatego zakazenia wirusem brodawczaka ludz-
kiego HPV, a w szczegdlnosci jego wysoko rakotwérczymi ty-
pami HPV16 oraz HPV18. Znamy ponad 150 réznych typdéw tego
wirusa przy czym zidentyfikowano 14 z nich jako onkogenne.
Odmiany 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 jako wirusy
wysokiego ryzyka oraz 16 i 18 jako silnie onkogenne odpowia-
dajace za 70% wszystkich wykrytych nowotwordéw szyjki macicy.
Jest to powazny problem zdrowotny, gdyz az 80% aktywnych
seksualnie ludzi zostanie zarazonych HPV na pewnym etapie
zycia.

Inwazyjne stadium raka szyjki macicy poprzedza $rédnabton-
kowa neoplazja szyjki macicy CIN (cervical intraepithelial
neoplasia), wcze$niej zwana dysplazjg lub rakiem przedinwa-
zyjnym. Obecnie stany przedrakowe w szyjce macicy okreslamy
jako $rédnabtonkowa neoplazje szyjki macicy - w skrécie od an-
gielskich stéw: CIN. Moze ona zaréwno ulegac regresji, progresji
lub utrzymywac si¢ w niezmienionej postaci.

Schemat 1.

Etapy rozwoju raka
szyjki macicy.

Brak infekcji

—

Infekcja

70-90%
samowyleczalne

......... > Transformacja

Wyrdznia sie 3 stopnie CIN w zalezno$ci od nasilenia zmian ko-
mdérek oraz ryzyka przemiany w raka inwazyjnego: [Schemat 1]

= CIN I - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stop-
nia (najtagodniejsze zmiany komérek),

= CINII - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stop-
nia ($rednie przemiany komoérek),

= CIN Il - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il
stopnia (najwigksze przemiany komérek - najbardziej ztosli-
we).

Neoplazja szyjki macicy nie ma charakterystycznych objawdw.
Niewykryta i nieleczona neoplazja, moze ulegaé progresji do
raka inwazyjnego, ktdry jest zagrozeniem dla zdrowia i zycia ko-
biety. Taki stan przednowotworowy moze trwaé od trzech do
dziesieciu lat, a rak szyjki macicy we wczesnym stadium przebie-
ga bezobjawowo. Dlatego tak wazne sg regularnie wykonywane
badania profilaktyczne.

CIN1T CIN2 CIN3
mogq ustgpic

v

10-15 lat
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Ciaran B. J. Woodman, Nature Reviews Cancer, 2007
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Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych na
lata 2016-2024 zaleca w profilaktyce raka szyjki macicy jako test
przesiewowy badanie cytologiczne, wykonywane u kobiet po-
miedzy 25 a 59 rokiem zycia co 3 lata. Test polega na ocenie mi-
kroskopowej preparatéw komorek ztuszczonych (tzw. cytologia
eksfoliatywna, czyli ztuszczeniowa) z czesci pochwowej szyjki
macicy.

Trafno$¢ diagnozy cytologicznej (komdrkowej), przy spetnieniu
wymagan przygotowania rozmazu, w znacznym stopniu zalezy
od umiejetnosci i doSwiadczenia osoby przeprowadzajgcej oce-
ne i interpretacje stwierdzanych cech morfologicznych.

Wyniki publikowanych badan wskazuja, ze w pordéwnaniu do
badania histopatologicznego, czuto$¢ i swoisto$¢ tradycyjnej
cytologii w rozpoznawaniu CIN, wynosi odpowiednio 58,02%
i 63,28%. Pozytywna warto$¢ predykcyjna (PPV) wyniosta
75,38%, a negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) -43,75%. Ana-
liza przesiewowych badan cytologicznych wykonanych u ponad
60 000 kobiet w krajach Europy Zachodniej oraz Ameryki P6t-
nocnej wykazata, ze w rozpoznaniu zmian o charakterze CIN2+
czuto$¢ tradycyjnego rozmazu cytologicznego wynosi zaledwie
52%, a jego specyficzno$¢ 96%. Dla zmniejszenie ryzyka bte-
déw, ktére moga wystapi¢ w analizie klasycznie wykonywanych

rozmazéw cytologicznych zostata opracowana metoda ptynne;j
cytologii cienkowarstwowej - LBC (ang. Liquid-based cytology).

W wielu krajach - w tym takze niestety w Polsce, istotnym pro-
blemem jest niska zgtaszalno$¢ kobiet na badania. Wg danych
NFZ tylko ok. 17% populacji uprawnionej do badan korzysta
z programu badan przesiewowych. Skutkuje to jednym z naj-
wyzszych w Europie wskaznikéw zachorowan i umieralno$ci
z powodu raka szyjki macicy.

Najczesciej rak szyjki macicy rozwija sie u kobiet pomiedzy 35
ab9r.z, to jest w momencie, kiedy wiele z nich wychowuje dzieci
i jest aktywnych zawodowo, co stanowi powazny problem spo-
teczny. Obecnie takze wida¢ tendencje do zwigkszenia liczby za-
chorowan na raka szyjki macicy u mtodych kobiet pomigdzy 30
a 34 r.z. jak réwniez u kobiet pomiedzy 60 a 69 r.z..

Zasadne staje sie wiec podjecie dziatan w kierunku zmiany ba-
dan konwencjonalnej cytologii na badania przesiewowe z zasto-
sowaniem metod molekularnych. Przedstawione ponizej podsu-
mowanie danych z licznych badan wskazuje na $rednig réznice
w czuto$ci metody na korzy$¢ badania HPV DNA wynoszaca
35,7%. [Schemat 2]

Schemat 2.
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Whitlock, Ann Intern Med., 2011

Amerykanska Grupa ds. Prewencji Pierwotnej (USPSTF) opublikowata
w 2018 rekomendacje, ktdre zréwnujg przydatno$¢ cytologii i badania
molekularnego HPV DNA w programach przesiewowych nadajgc im
najwyzszy stopien zalecen (A). [Schemat 3]

Rak szyjki macicy nie moze sie juz dluzej ukrywac

HPV



Schemat 3.

Rekomendacje
dotyczace diagnostyki
pierwotnej bazujace
na danych ekonomiki

Rak szyjki macicy- badanie przesiewowe

Podsumowanie rekomendaciji. Stan na sierpien 2018.

zdrowia.
Populacja Rekomendacje Ocena
USPSTF rekomenduje dla kobiet pomiedzy 21 a 29 rokiem Zycia - badanie cytologiczne
Kobiety z czestotliwoscig co rok do co trzy lata.
pomiedzy
21 a65 USPSTF rekomenduje dla kobiet pomigdzy 30 a 65 rokiem zycia badanie cytologiczne co 3 lata, A
rokiem lub co 5 lat z badaniem genetycznym w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego z grupy wysokiego ryzyka
zycia (hrHPV) wraz z cytologig (kootestowanie), lub tylko samo badanie genetyczne w kierunku
wirusa brodawczaka ludzkiego z grupy wysokiego ryzyka (hrHPV) co 5 lat.

W Polsce juz 2013 roku PTG i KIDL wydaty wspdine stanowisko
dotyczace roli testéw molekularnych w badaniach przesiewowych.

Nowoczesny i skuteczny skrining powinien opierac sie na meto-
dach bardziej obiektywnych niz cytodiagnostyka, w ktérej nawet
technologia LBC nie wyklucza btedu. Za najbardziej wiarygodne
uwaza si¢ obecnie badanie molekularne identyfikujgce przynaj-
mniej 14 onkogennych typéw DNA. Opracowany zostat schemat
- przedstawiony ponizej algorytm badan przesiewowych dla po-
pulacji kobiet w wieku 30 - 59 lat, ktérego stosowanie zaleca sie
we wszystkich regionach naszego globu. [Schemat 4]

W zwigzku z udowodnionym wptywem zakazenia HPV DNA
na rozwdj raka szyjki macicy, WHO zaleca szczepienia pro-
filaktyczne przeciwko HPV DNA. W Polsce szczepienia sg re-
komendowane ale pozostaja bez refundacji NFZ. W Australii,
gdzie szczepienia przeciwko HPV sg prowadzone od ponad 10
lat zaobserwowano znaczny spadek zachorowan na raka szyjki
macicy. Oczekuje sie, ze Australia moze by¢ pierwszym krajem,
w ktérym rak szyjki macicy zostanie catkowicie wyeliminowany.
Za szczepieniami chronigcymi przed rakiem szyjki macicy opo-

Schemat 4.

Ginekol Pol. 2013

wiedziat sig np. prof. Piotr Czauderna z Narodowej Rady Rozwoju
przy prezydencie RP. Podczas konferencji naukowo-edukacyjnej
"Szybsi od raka" w Centrum Onkologii w Warszawie stwierdzit,
ze mimo sporych kosztéw przyktad Australii powinien sktoni¢
réwniez nasz kraj do wprowadzenia szczepien przeciwko HPV.

Z najnowszych danych badania Concorde-3 (Global surveillance
of trends in cancer survival) opublikowanych na poczatku 2018 r.
wynika, ze pigcioletnie przezycia w latach 2000-2014 uzyskano
w Polsce u 55,1 proc. pacjentek z nowotworem szyjki macicy.
To zaledwie o 4,5 punktéw procentowych wigcej niz w latach
2000-2004.

W wiekszo$ci innych krajéw pigcioletnie przezycia w przypadku
tego nowotworu wynoszg na ogot od 60 proc. do okoto 80 proc.
Wedtug badania Concorde-3, Polska wypada gorzej nizRumunia,
Litwa, Stowacja, Portugalia, a nawet Indie, Chiny, Kuba i Puerto
Rico. Trzeba zmieni¢ ta niechlubng statystyke poprzez zmiany
w programach wczesnego wykrywania choréb nowotworowych.

Kobiety zgtaszajace sie
na badania 2 30 lat

Badanie DNA HPV HR*
i badanie cytologiczne (co 5 lat)

DNA HPV HR (+)
Cytologia (-)

DNA HPV HR (-)
HPV 16/18 (-)

Cytologia (-)

HPV DNA cytologia za 1 rok

Kolejne badanie
potaczone za 5 lat

14

DNA HPV HR (+)
Cytologia (+) lub ASC-US

HPV 16/18 (+)

Kolposkopia

*Test wykrywajacy 14 onkogennych typéw wysokiego ryzyka (HR)
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Roche Dialog - nowe rozwiazanie
wspomagajace codzienng prace w laboratorium

Mariusz Derlatka, Product Manager Clinical Chemistry, Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.

“Gdybyscie Panstwo mieli w biurze do dyspozycji komputer z monitorem, ktdry natychmiast reagowatby na kazde dziatanie,
ktére chcecie wykonaé, jak wielkie czerpalibyScie z tego korzysci?” To zaczepne, pytajace w formie zdanie, zostato
wypowiedziane przez prowadzacego pokaz do duzego skfadajgcego sie z 2000 os6b audytorium. Na sali zaprezentowano
przedmioty, urzadzenia i ich dziatanie, ktére byto wtedy trudno zdefiniowac i wyobrazi¢ sobie ich przyszie zastosowanie.

Byto popotudnie 9 grudnia 1968 roku. Sala wynajeta w trakcie Je-
siennej Konferencji Komputerowej w San Francisco wypetniona
byta przez specjalistw komputerowych i informatycznych oraz
dziennikarzy. Prezentujacym, w trakcie 90. minutowe;j sesji byt Doug
Engelbart zatozyciel firmy ARC (Augmentation Research Center).
Zaproponowat opowie$¢ o nowym $wiecie komputeréw. Pokazat
komputer i caty system z ktérym mozna bylo komunikowaé sie
w spos6b przyjazny i intuicyjny. Przedstawit rownoczesne edyto-
wanie tego samego dokumentu przez 2 osoby siedzace przy réz-
nych, oddalonych od siebie terminalach. Zademonstrowat dziatanie
funkceji wpisywania tekstu, jego kopiowania, wklejania i kasowania.
Przeciagat i upuszczat elementy widoczne na monitorze. Przedsta-
wit mape swojej drogi zdomu do pracy z zaznaczonymi miejscami,
ktére odwiedzat by zrobi¢ zakupy. W jednym z punktéw rozwineta
sig lista zakupdw, ktéra byta przygotowana aby niczego nie pomi-
nat. Opisat, wraz ze wspdtpracownikiem siedzacym w firmie od-
dalonej o 50 km, w Menlo Park, dziatanie myszki komputerowej,
poczty elektronicznej i zademonstrowat na czym polega telekonfe-
rencja. Uczestnicy tego spotkania zostali przeniesieni w przysztosc.
Jeszcze nie zdajac sobie do kornica sprawy jakie moze to mie¢
konsekwencje w codziennym zyciu, zachtysneli sie magia, inno-
wacyjnoscig i checig uczestnictwa w kolejnej wyprawie Star Treka.
Uczestnicy poczuli, ze pojawita sie szansa iz duze, wymagajace
ogromne;j ilo$ci energii, mruczace wentylatorami, migajace $wiatet-
kami, fosforyzujace ekranami, trzepoczace dziurkowanymi kartami,
przewijajace kilometry tasmy magnetycznej, maszyny liczace ob-
stugiwane przez personel ubrany w biate mundurki, zminiaturyzuja
sie, zaczng komunikowa¢ sie w akceptowalnej formie i w podrézy
swojego rozwoju w odpowiednim czasie przekrocza progi doméw.
Beda na wyciagniecie reki. Beda pomagalty i bawity. Beda pilnowa-
fy i ostrzegaty. Dopiero lata nastepne pozwolity na wdrozenie tych

idei i urzeczywistnienie pomystéw Engelbarta w obecnym $wiecie.
Zrobity to juz inne firmy, ktére skopiowaty i wykorzystaty pomysty
zademonstrowane na tym spotkaniu.

Roche od lat proponuje i wdraza rozwigzania diagnostyczne wy-
korzystywane w szerokim spektrum laboratoriéw. Sg to rézne sys-
temy analityczne, analizatory, urzadzenia wspomagajace, zestawy
odczynnikowe, linie transportujace prébki, laboratoryjne systemy
komputerowe.

Urzadzenia wielkie, duze i ogromne z mozliwo$cig zaadaptowania
réznych rozwigzan dostosowanych do wielko$ci laboratorium jak
i réznorodno$ci wykonywanych badan.

Roche Dialog

Takze urzadzenia mniejsze i catkiem malenkie. Z przeznaczeniem
na pracownie analityczne ale i tez takie, ktére sg uzytkowane bez-
posrednio przy lub nawet przez osobe diagnozowang czy tez mo-
nitorowang. Coraz czesciej systemy te wymagaja petnego nadzoru
i kontroli przez caty okres pracy, nierzadko w systemie 24/7. Tego
potrzebuje szpital, lekarz, laboratorium i pacjent. Niezawodnosci
i bezpieczenstwa. Wyniku pewnego i na czas. Zapewnienie takie-
go komfortu wymaga wspdlnego dziatania, wspdlnej organizaciji
i naktadu $rodkéw. | ze strony laboratorium i ze strony oferujgcych
uzytkowany sprzet.




Laboratoria i ich pracownicy potrzebujg wsparcia i pomocy w roz-
wigzywaniu niespodziewanych sytuacji oraz w przypadku nagtych
napraw jak i rutynowych przegladéw urzadzen. Czasami potrzebny
jest szybki dostep do dokumentacji analizatora, odczynnikéw czy
instrukcji obstugi. Potrzebna jest biezaca aktualizacja i moderniza-
cja. Czesto tez konieczna jest celowana rozbudowa menu analiza-
toréw w oparciu o zestawy odczynnikowe witasne lub firm trzecich.
Natomiast informacje o kolejnych etapach realizacji ztozonego
zamodwienia na odczynniki i materiaty czy dane o terminie ich do-
stepnosci, pozwalajg na duzo sprawniejsze zarzgdzanie procesami
w laboratorium. Najlepiej gdyby te wszystkie uzyteczne mozliwo-
$ci zdefiniowane byly w jednym miejscu i byly tatwo dostepne, by
wszystkie tzw. elementy wsparcia wptywaly na realng i biezaca po-
moc oraz by mie¢ do nich zaufanie.

Oczywiscie mozna zadzwoni¢ do Regionalnego Centrum Wspar-
cia Klientéw Roche (RCSC) i poprosi¢ o pomoc. Mozna zadzwoni¢
i wezwac serwis techniczny. Mozna zadzwoni¢ i poprosi¢ o uzupet-
nienie dokumentacji, czy tez przestanie ulotki. Mozna zadzwonié
i poprosi¢ o podanie wartosci mian dla uzywanej serii kalibratora
lub kontroli. Mozna zadzwoni¢ i dopyta¢ sie o termin dostawy za-
moéwionych odczynnikéw lub innych produktéw, bardzo potrzeb-
nych dla ciagtosci pracy analizatoréw. Mozna zadzwoni¢ i poprosi¢
o dostanie Kart Charakterystyk, czy tez Deklaracji Zgodno$ci uzy-
wanych produktéw.

Zadzwoni¢ mozna zawsze, ale czasy kiedy to byta jedna z niewielu
form kontaktu chyba sie juz skonczyty. Powoli, ale w sposéb ciagty
pojawiajq si¢ nowe mozliwosci. Otwierajq sie¢ nowe kanaty komuni-
kacyjne z wykorzystaniem komputeréw, tabletéw, telefonéw, smart-
fondw, etc. Wszystko za sprawg coraz sprawniejszej elektroniki, jej
dostepnosci, zdolnosci przetwarzania ogromnych ilo$ci dostepnych
danych, rozgtaszania i dzielenia sie wynikami z wykorzystaniem
chmur, formatu 3G, 4G czy tez skradajacego sig 5G. Wyglada na to,
ze wkrétce to nie my bedziemy szuka¢ danych o produktach, ale to
produkty zaczng szukaé nas, nabywcow.

P6ki co, jesli ta cata wiedza lub tez jaki$ jej fragment jest nam po-
trzebny, tu i teraz, mozemy skorzysta¢ z formy jej pozyskania w opi-
sany powyzej sposob tradycyjny, albo tez skorzystaé¢ z pomocy na-
szego nowego produktu - Roche DialLog.

Produkt ten w skromniejszej formie jest juz obecny, dostepny i jest
bardzo pomocny wielu naszym Uzytkownikom. Szczegdlnie tym,
ktérzy na co dzien pracujg z urzadzeniami analitycznymi podta-
czonymi do Internetu z wykorzystaniem pofaczenia cobas e-link.
To z naszych firmowych serweréw przesytane sg na biezaco dane
dotyczace aktualnego statusu testéw. Dokumenty zawierajg zak-
tualizowane parametry aplikacyjne, dla kazdego testu. Materia-
ty kontrolne i kalibracyjne sgq opisane dla aktualnie uzywanych
w laboratoriach serii, sg tez okresowo, elektronicznie uzupetniane
o dane dotyczace warto$ci mian dla wszystkich parametréow. Po-
taczenie cobas e-link stuzy takze, do wysytania do Uzytkownikéw
waznych informacji odnoszacych sie do wykorzystywanych syste-
moéw analitycznych i odczynnikéw. Stuzy do przesytania informacji
o zauwazonych nieprawidtowos$ciach w czasie eksploatacji zesta-
woéw odczynnikowych i sposobach ich rozwigzania. Stuzy takze do
podgladu i oceny wynikéw kontroli jakoSci przeprowadzanych na
analizatorach. Jest bardzo pomocne przy rozwigzywaniu pojawia-
jacych sie probleméw analitycznych, zwigzanych z metodologig jak
i tez z jakoscig odczynnikéw i prébek badanych. Dziaty serwisu
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technicznego i aplikacji dzieki cobas e-link, w sytuacjach awaryj-
nych, uzywaja narzedzi, dzieki ktérym jest im fatwiej zapanowac
nad zlozono$cig awarii i sprawniej pomagajg Uzytkownikom.

Roche oddaje w Panstwa rece profesjonalny pakiet ustug posprze-
daznych - Roche Dialog, ktéry sktada sie z 5 kategorii ustug:

= Centrum wsparcia

= Zarzadzanie zamdwieniami

= Centrum szkolen i ksztatcenia
. Rozliczenia

= Zarzadzanie urzadzeniami

Aplikacja zostata przygotowana dla wszystkich Uzytkownikdéw, kt6-
rzy: korzystajg z ustug serwisowych, z wsparcia aplikacyjnego, za-
mawiajg odczynniki i materiaty eksploatacyjne, biorg udziat w pro-
gramach obstugi kontroli jakosci, szukajg informacji i materiatéw
wykorzystywanych w biezacej pracy analizatoréw czy systemdéw
badz odnoszg sie do odczynnikéw, nadto do Uzytkownikéw, ktérzy
szukajg wsparcia i pomocy przy wprowadzaniu wtasnych, poza do-
stepnymi w ofercie Roche, testéw na uzywane analizatory.

WSsréd zdefiniowanych ustug jest takze kompleksowa oferta wspar-
cia utatwiajgca przeprowadzenie we wlasnym zakresie czynno$ci
obstugowych i konserwacyjnych. Pakiet sktada sie z drobiazgo-
wych i jednocze$nie pomocnych, jasnych opiséw postepowania
wraz z dofaczonymi krétkimi, instruktazowymi klipami video.

Roche Dialog to elastyczne, cyfrowe $rodowisko pracy, zawiera-
jace spersonalizowane informacje i wiedze. Wspiera Uzytkownikéw

sprzetu Roche utatwiajgc skuteczne zarzadzanie codzienng praca.

Roche Dialog zostat wymyslony tak, aby z codziennego uzytko-
wania systeméw Roche czerpac jak najwieksze korzysci.

www.rochedialog.pl
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LightCycler® 480

Koronawirus COVID-19 - Najnowsza globalna
epidemia. Co z diagnostyka?

Izabela Sapahz, Product Manager gPCR/NAP¢&Microbiology, Roche Diagnostics Polska

W odpowiedzi na wybuch epidemii nowego wirusa - Koronawirusa oznaczonego skrétem SARS-CoV-2, pierwszy raz ziden-
tyfikowanego w miejscowos$ci Wuhan w Chinach, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHQO) ogtosita stan zagrozenia zdrowia

publicznego o zasiegu miedzynarodowym (PHEIC).

Koronawirus SARS-CoV-2, wywotuje chorobe COVID-19. Obja-
wy zakazenia obejmujg goraczke, kaszel, dusznosci, bél mieéni
i zmeczenie.

tacznie w okresie od 31 grudnia 2019 r. do 1 marca 2020 r. od-
notowano 87 024 potwierdzone przypadki COVID-19, w tym
2 979 zgondw (3,4 %)

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/summary.html

Roche Diagnostics, Swiatowy lider w dziedzinie diagnostyki me-
dycznej, dostarczajacy od lat testy do diagnostyki rutynowe;,
réwniez i tym razem wspiera system ochrony zdrowia w sytu-
acjach kryzysowych. Podjat natychmiastowe dziatania w celu
opracowania przydatnego rozwigzania i we wspotpracy z Nie-
mieckim TIB MOLBIOL wprowadzit na rynek 3 testy molekularne
pozwalajace wykry¢ materiat genetyczny wirusa SARS-CoV-2:

= LightMix® Modular Wuhan CoV RdRP-gene
= LightMix® Modular SARS and Wuhan CoV E-gene

= LightMix® Modular SARS and Wuhan CoV N-gene.

MagNA Pure 24 System

18

Testy, stuzg do badan naukowych (RUO - z ang. Research Use
Only) i nie sg przeznaczone do badan diagnostycznych. Wszyst-
kie wykorzystujg technologie qPCR (PCR w czasie rzeczywi-
stym) i mozna je wykonaé na wybranych aparatach firmy Roche.
Testy sq zgodne z protokotem zalecanym przez WHO .

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavi-
rus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance

Rekomendowanymi urzgdzeniami na ktérych mozna wykona¢
badania sa: aparaty do automatycznej izolacji kwaséw nukle-
inowych MagNA Pure 96, MagNA Pure 24 oraz termocyklery
do PCR w czasie rzeczywistym LightCycler® 480 Instrument lub
cobas z 480 Analyzer.

Wiecej informacji na temat wytycznych dotyczacych diagnosty-
ki COVID-19, mozna znalez¢ na stronach: Centers for Disease
Control and Prevention oraz World Health Organization:

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/la-
boratory-biosafety-novel-coronavirus-version-1-1.pdf?sfvr-
sn=912a9847 2

MagNA Pure 96 System




Akademia Uzytkownika - partnerstwo

w diagnostyce

Martyna Wierzbicka, Team Leader RCSC, Roche Diagnostics Polska

Szanowni Panstwo, jest nam niezmiernie mito poinformowa¢ Was o nowym projekcie szkolen jaki opracowalismy dla

Uzytkownikéw systemdéw Roche Diagnostics Polska.

"Akademia Uzytkownika" to cykl, skrojonych na miare warszta-
tow dla doswiadczonych i dtugoletnich uzytkownikéw systemdéw
cobas e 801 i e 602.

Projekt prowadzony jest przez naszego Eksperta Artura Ojdane oraz
zesp6t doswiadczonych Specjalistéw, ktérzy dostarczg Paristwu wie-
dze na najwyzszym poziomie wtajemniczenia.

Pod wptywem réznych dziatan i partnerskiej wspétpracy z naszymi
Uzytkownikami zostaliSmy zainspirowani do zainicjowania tego no-
wego projektu w Roche Diagnostics Polska.

Cykl warsztatéw w naszych laboratoriach przy ulicy Bobrowieckiej 8,
rozpoczegliSmy w grudniu 2019r. Pierwszym sukcesem dla nas jest
pozytywna ocena tego pilotazowego warsztatu wystawiona przez
uczestnikéw. Taka forma partnerstwa w diagnostyce spotkata sig
z duzym zainteresowaniem, a samo szkolenie oraz osoby ktére je
prowadzity, otrzymaty bardzo wysokie oceny w ankiecie satysfakc;ji
przeprowadzonej na koniec warsztatéw. Uzyskana informacja zwrot-
na pozwolita nam na wyciggniecie pierwszych wnioskéw i wskazata
kierunki rozwoju.

Program warsztatéw jest w petni oparty na pytaniach i sugestiach
zebranych wczesniej od Uzytkownikéw naszych systeméw. Takie
podejscie pozwala nam spetni¢ Paristwa oczekiwania w zakresie
informacji merytorycznych i skomponowac¢ program oparty o kon-
kretne potrzeby.

Obustronna wymiana wiedzy i informacji podczas szkolenia pozwo-
li nam bardziej efektywnie wspétpracowaé ze sobg w przysztosci.
Uzytkownicy odczuja efekty w szczegdlnie waznych i wrazliwych
obszarach codziennej pracy i wykonywanych obowiazkéw. My na-
tomiast bedziemy pewni, Zze otrzymane przez Panstwa wyniki sa
wiarygodne, najwyzszej jakosSci i stuza do prawidtowej diagnostyki
pacjentéw. Tym samym ,Akademia Uzytkownika” bedzie dla nas sy-
nonimem wzajemnej wspotpracy i satysfakcji.

Zdobyta podczas szkolenia wiedza to warto$¢, ktéra pozwoli na:
= skrdécenie czasu przestoju analizatoréw

= redukcje czasu oczekiwania na naprawe
aplikacyjna

i/lub  pomoc

= pewno$¢ uzytkownika o wiasciwosci
naprawczych w laboratorium

podjetych dziatan
= wzajemna wspétprace podczas udzielania wsparcia przez
serwis telefoniczny Roche (RCSC)

= zbudowanie partnerskich relacji
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