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Szanowni Panstwo,

Pragne poinformowac o wprowadzeniu na rynek nowego testu immunodiagnostycznego do
oznaczania przeciwciat HTLV.

Test Elecsys® HTLV-1/Il stosowany jest w celu stwierdzenia nosicielstwa wiruséw

HTLV-1 i HTLV-2 oraz w podejrzeniu choréb zwigzanych z obecno$cig wirusa HTLV-1.
Ludzkie wirusy T-limfotropowe, HTLV (ang. human T-lymphotropic virus) lub wirusy ludzkiej
biataczki/chtoniaka T (ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus) naleza do retrowiruséw,
Diagnostyka choréb zwigzanych z HTLV-ATLL, nazwanych ze wzgledu na wtasciwosci onkogenne onkowirusami. Wirusy HTLV-1 i HTLV-2

HAM /TSP, przewleklego zapalenia skéry, sg trudno rozréznialne w testach serologicznych.
zapalenia blony naczyniowej oka i oskrzeli.

Dzieki doskonatej czutosci test Elecsys® HTLV-I/1l zwigksza prawdopodobienstwo wykrycia
wczesnegdo lub chronicznego zakazenia wirusem HTLV, zmniejszajac ryzyko dalszego
przenoszenia. Wysoka swoisto$¢ testu utatwia jasng i spéjna interpretacje wynikéw na
wszystkich etapach choroby minimalizujgc potrzebe ponownych oznaczen podnoszac

w ten spos6b wydajnosé laboratorium i zapewniajac bezpieczerstwo pacjentom. Co wiecej,
procedura testu pozwala na uzyskanie wyniku w ciagu 18 minut, zapewniajac bezpieczne

i w krétkim czasie dostarczanie produktéw krwiopochodnych oraz kwalifikacje dawcéw
przeszczepow.

Infekcja HTLV-1 jest bardziej istotna klinicznie i wiaze sige bezposrednio z chorobami
zagrazajacymi zyciu, tj. biataczkg T-komdrkowa dorostych (adult T-cell leukemia - ATL),
neurologicznymi chorobami demielinizacyjnymi,w tym mielopatig zwigzang z HTLV/
tropikalnym porazeniem spastycznym (HAM/TSP) i okulistycznymi (zapalenie btony
naczyniowej oka). Zakazenie HTLV utrzymuje sie przez cate zycie i obecnie nie ma terapii
eliminujacej wirusy z organizmu. Szacuje sie, ze liczba nosicieli HTLV-1 i HTLV-2 na $wiecie
wynosi ok. 20 milionéw. Wiecej informacji na temat Elecsys® HTLV-I/Il znajdg Parnstwo

w nastepnych numerach LabForum.

Chciatbym réwniez zwrdcié¢ Panstwa uwage na zatgczong ptyte CD z kartami
charakterystyki naszych wyrobéw. Rozporzadzenie CLP to nowe europejskie
rozporzadzenie w sprawie klasyfikacji (Classification), oznakowania (Labelling) i opakowan

Spis tresci:

pis fresat (Packaging) substancji i mieszanin chemicznych. Przepisy rozporzadzenia wprowadzajg

w catej UE nowy system klasyfikacji i oznakowania chemikaliéw oparty na globalnie

Diagnostyka laboratoryjna zakazenia zharmonizowanym systemie Organizacji Narodéw Zjednoczonych (GHS ONZ). Dotaczona
parvowirusem B19 u kobiet w cigzy, cz.1 3 ptyta zawiera karty charakterystyk sporzadzone zgodnie z tym Rozporzadzeniem.
Doktadnos¢ pomiaru stezenia glukozy Zycze mitej lektury,
przy pomocy systemu ACCU-CHEK® Z powazaniem
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Diagnostyka laboratoryjna zakazenia
parvowirusem B19 u kobiet w ciazy, cz. |
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Piotr Grabarczyk', Aleksandra Kaliniska', Bogumita Litwiriska?, Marzena Debska’,

Zbigniew Celewicz*, Dorota Nowakowska®, ElZbieta Puacz®

STRESZCZENIE

Parvowirus B19 (B19V) jest bardzo rozpowszechnionym wirusem, ktéry u oséb zdrowych
zazwyczaj nie powoduje objawdw istotnych klinicznie. Ryzyko wystapienia powiktan dotyczy
gtéwnie kobiet w cigzy oraz os6b z obnizong odpornoscig. W tekscie przedstawiono zalecenia
dotyczace sposobu prowadzenia laboratoryjnej diagnostyki zakazenia B19V u kobiet w cigzy.
Sa one wynikiem wieloletniej wspdtpracy naukowej diagnostéw laboratoryjnych i lekarzy
oraz analizy aktualnego pi$miennictwa. Rekomendacje uwzgledniajace obowigzujace
przepisy prawa kierowane sg gtéwnie do diagnostéw laboratoryjnych, aczkolwiek autorzy
maja nadzieje, ze bedq one przydatne réwniez lekarzom. Szczegétowo oméwiono procedure
postepowania z materiatem biologicznym, opisano wymagania dotyczgce stosowanej
aparatury i testéw diagnostycznych, sposobu zapewnienia jako$ci badar laboratoryjnych
oraz formutowania, interpretowania i wydawania wynikéw w laboratorium diagnostycznym.
Centralnym elementem rekomendac;ji jest algorytm postepowania diagnostycznego oraz
zasady interpretacji wynikéw badan. Dotychczasowe obserwacje pokazuja, ze diagnostyka
zakazenia parvowirusem B19 u kobiet w cigzy winna taczy¢ badania swoistych przeciwciat
metodami immunoenzymatycznymi oraz badania ilosciowe DNA B19V metodami
molekularnymi. Potwierdzenie przeniesienia zakazenia od matki na ptdd oraz monitorowanie
stezenia wirusa we krwi ptodu nalezy wykonywac jedynie w przypadku dostepu do materiatu
pobranego w trakcie kordocentezy wykonanej celem leczenia niedokrwistosci u ptodu
(transfuzja doptodowa), stosujac wytacznie metode ilosciowego oznaczania DNA wirusa.

W artykule oméwiono trudnosci i ograniczenia w diagnostyce B19V, w tym przyczyny
wystepowania wynikéw fatszywych oraz wskazano sposoby ich unikania. W przypadku
stwierdzenia zakazenia B19V autorzy zalecaja, aby na sprawozdaniu z badan laboratoryjnych
umieszcza¢ komentarz wskazujacy na konieczno$¢ wykonania dalszej specjalistycznej
diagnostyki i objecia kobiety w cigzy odpowiednig opiekg medyczna.

1. WPROWADZENIE

W pracy przedstawiono zalecenia dotyczace laboratoryjnej diagnostyki zakazenia
parvowirusem B19 (B19V) u kobiet w cigzy. Zalecenia sq owocem wieloletniej wspétpracy
naukowej zespotu polskich diagnostéw laboratoryjnych i lekarzy oraz analizy aktualnego
pismiennictwa. Uwzgledniajg one obowigzujace przepisy prawa. Analiza wynikéw badan
epidemiologicznych zakazen B19V, ryzyka powiktan w kontekscie dostgpu do wtasciwej
diagnostyki oraz liczby zlecanych badan wskazuje, ze zakazenie B19V jest problemem

mato znanym i czesto nierozpoznawanym. Niniejsze opracowanie jest oparte na

pierwotnym dokumencie Rekomendacji stworzonym z inicjatywy Krajowej Izby Diagnostéw
Laboratoryjnych (KIDL)* i kierowanym przede wszystkim do diagnostéw laboratoryjnych.

W obecnej wersji zostat on opatrzony obszernym wstepem przedstawiajacym najwazniejsze
informacje dotyczace B19V, ktdre sg istotne dla zrozumienia znaczenia klinicznego wirusa
oraz prowadzenia w sposéb prawidtowy diagnostyki laboratoryjnej. W oparciu o aktualne
pi$miennictwo przedstawiono réwniez merytoryczne uzasadnienie zlecania badan oraz
wiecej szczeg6téw praktycznych dotyczacych ich realizacji. Dlatego autorzy majg nadzieje, ze
niniejsze opracowanie, réwniez dla lekarzy, bedzie przydatne w lepszym zrozumieniu wskazan
do diagnostyki zakazenia B19V oraz znaczenia uzyskanych wynikéw badan.

W opracowaniu zwrécono uwage na te parametry testéw diagnostycznych, ktére maja
kluczowe znaczenie dla wiarygodno$ci uzyskiwanych wynikéw i ktére sg istotne zaréwno

dla laboratorium jak i zleceniodawcy. W zaleceniach szczegétowo przedstawiono sposéb

Zespot autorow:

1 Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie

2 Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panistwowy
Zaktad Higieny w Warszawie

3 II Klinika Potoznictwa
i Ginekologii Centrum
Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego, Pracownia
Diagnostyki Prenatalnej
Szpitala Bielanskiego
w Warszawie

4 Klinika Medycyny Matczyno-
Plodowej i Ginekologii
Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie

5 Klinika Medycyny Matczyno-
Plodowej i Ginekologii
Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w LodZzi,

I1I Katedra Ginekologii
i Poloznictwa Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi
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zlecania badan, pobierania, transportu i przyjmowania materiatu biologicznego. Szczegétowo
opisano wymagania dotyczace stosowanej aparatury i testéw diagnostycznych oraz sposéb
zapewnienia jakosci badan laboratoryjnych, formutowania, interpretowania i wydawania
wynikéw. W artykule przedyskutowano przyczyny wystepowania wynikéw fatszywych oraz
zaproponowano sposoby ich unikania.

Centralnym elementem rekomendacji jest algorytm postepowania diagnostycznego oraz
ogdlne zasady interpretacji wynikéw badan. Dotychczasowe do$wiadczenia pokazuja, ze
diagnostyka zakazenia parvowirusem B19 u kobiet w cigzy winna taczy¢ badania swoistych
przeciwciat, zaréwno klasy IgG jak i IgM, metodami immunoenzymatycznymi oraz DNA B19V
metodami biologii molekularnej, najlepiej iloSciowymi. Postepowanie diagnostyczne u ptodéw
z podejrzeniem zakazenia nalezy opiera¢ na badaniu real-time PCR. Autorzy zalecaja,

aby w przypadku stwierdzenia zakazenia B19V na sprawozdaniu z badar laboratoryjnych
umieszcza¢ komentarz wskazujacy na konieczno$¢ wykonania dalszej specjalistycznej
diagnostyki i objecia kobiety w cigzy odpowiednig opieka medyczna.

Diagnostyka zakazen parvowirusem B19 zostata szczegétowo omdéwiona w odniesieniu do
kobiet w cigzy, poniewaz konsekwencje zakazenia moga by¢ powazne i stanowié zagrozenie
dla zdrowia a nawet zycia ptodu. Przedstawione zasady prowadzenia badan diagnostycznych
B19V i interpretacji wynikdw moga by¢ stosowane réwniez w przypadku innych grup chorych
z prawidtowg odporno$cia. Diagnostyka laboratoryjna zakazen parvowirusem B19 u chorych
z obnizong odpornoscia nie powinna opieraé sie na ocenie odpowiedzi immunologicznej
metodami immunoenzymatycznymi, poniewaz istnieje mozliwo$¢ otrzymania nieadekwatnych
wynikéw badan. W takich przypadkach postepowanie diagnostyczne powinno opiera¢

sie przede wszystkim na wykrywaniu DNA wirusa. Zasady rozpoznawania zakazen B19V

u chorych z obnizong odpornoscia beda przedmiotem oddzielnego opracowania.

1.1. Biologia parvowirusa B19 (B19V)

Parvowirus B19 (B19V) nalezy do rodziny Parvoviridae, rodzaju Erythrovirus." Replikacja B19V
zachodzi w prekursorowych komérkach erytroidalnych w szpiku. Receptorem jest antygen

P (globozyd) erytrocytéw. Wirus wykazuje powinowactwo réwniez do innych komérek, np.
megakariocytéw, miocytéw migsnia sercowego, fibroblastéw, srédbtonka, hepatocytéw czy
btony maziowej stawdw. Bezostonkowy B19V - jeden z najmniejszych wiruséw wywotujacych
zakazenia u ludzi - jest oporny na termiczne i chemiczne metody inaktywacji stosowane przy
produkcji preparatéw krwi. W transfuzjologii do najskuteczniejszych sposobdw eliminacji tego
patogenu z osocza zaliczana jest metoda nanofiltracji.?

Jednoniciowy DNA parvowirusa B19 koduje biatka kapsydu - VP1 i VP2 oraz niestrukturalne
NS1. Biatko VP1 odgrywa kluczowa role w odpowiedzi immunologicznej, tropizm wirusa
determinuje biatko VP2, natomiast biatko NS1 jest odpowiedzialne za Smier¢ zakazonej
komérki.® Do chwili obecnej wyrdézniono trzy gtéwne formy polimorficzne B19V - genotypy

1, 2, 3. Najbardziej rozpowszechniony jest genotyp 1 wystepujacy na catym Swiecie.

Genotyp 2 jest sporadycznie wykrywany w Europie, natomiast Afryka Zachodnia to miejsce
endemicznego wystepowania genotypu 3.° Zdiagnozowane dwa przypadki genotypu 2

w Polsce u 0séb z obnizong odpornoscig wskazuja na krazenie tej formy polimorficznej

w naszym kraju.™

U oséb z prawidtowa odpornoscig zazwyczaj nie obserwuje sie objawdw klinicznych

w przebiegu zakazenia B19V. U dzieci moze wystgpi¢ rumien zakazny (,choroba pigta” czy
objawy infekcji wirusowej z towarzyszacq wysypka), natomiast u dorostych powiekszenie
weztéw chtonnych, zte samopoczucie, goraczka, béle stawdéw oraz w rzadkich przypadkach
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objawy zapalenia mie$nia sercowego.?

Kobiety nie posiadajace przeciwciat anty-B19V sg narazone na zakazenie parvowirusem
B19 w okresie cigzy, ktére w konsekwencji moze prowadzi¢ do poronienia czy
nieimmunologicznego obrzeku ptodu (szczegdlnie w | i |l trymestrze cigzy) oraz
niedokrwisto$ci ptodu czy noworodka. Zakazenie ptodu parvowirusem B19 moze by¢
takze przyczyna zapalenia mies$nia sercowego, zapalenia watroby oraz uszkodzenia

tozyska. W wiekszosci przypadkéw rokowania dtugoterminowe u dzieci, ktére przezyja cobas z 480 )
. . ) - system do wykrywania

wewnatrzmaciczng infekcje B19V sg dobre.5' BISV metodg PCR

Szczegdlng grupe chorych, u ktérych moga wystapié istotne problemy kliniczne w przebiegu w czasie rzeczywistym

zakazenia parvowirusem B19 stanowig osoby z niedoborem odpornosci (np. zakazone (real-time PCR)

wirusem HIV, chorzy otrzymujacy leki immunosupresyjne, chemioterapig). W wyniku
reaktywacji B19V badz infekcji de novo moze doj$¢ u nich np. do przewlektej niedokrwistosci.
U pacjentéw z pobudzonym uktadem czerwonokrwinkowym w szpiku moze wystgpi¢
przej$ciowy przetom aplastyczny.?*

Model przebiegu zakazenia u 0s6b z prawidtowa odpornos$cia zostat opisany na podstawie
analizy eksperymentalnego zakazenia zdrowych ochotnikow. W pierwszej fazie, kiedy
przeciwciata anty-B19V nie sg jeszcze wykrywane (okienko serologiczne) liczba kopii DNA-
B19V we krwi obwodowej osiaga najwieksza warto$¢ i moze dochodzi¢ nawet do 10™ IU/ml.
W tym okresie moga pojawic sie niespecyficzne objawy kliniczne, np. goraczka, bél gtowy,
dreszcze czy niewielkie obnizenie liczby krazacych elementéw krwi. Po okofo 2 tygodniach
od wnikniecia wirusa do organizmu zaczynaja byé wytwarzane przeciwciata klasy IgM. Ich
pojawienie sie rozpoczyna druga faze infekciji i koreluje z redukcja stezenia DNA wirusa.

W czesci przypadkéw wraz ze wzrostem stezenia swoistych przeciwciat obserwowany jest
kolejny rzut objawdéw chorobowych: wysypka, $wiad, bole stawdw oraz nieistotny klinicznie
spadek stezenia hemoglobiny. Do serokonwersji dochodzi po okoto tygodniu od pojawienia
sie przeciwciat klasy IgM. Wtedy zaczynajg by¢ produkowane anty-B19V klasy IgG, natomiast
anty-B19V klasy IgM zanikaja. Przeciwciata klasy IgG wigzace biatko NS1 sg markerem
$wiadczacym o przebytym badz przewlektym zakazeniu. Przeciwciata klasy IgM sg zwykle
obecne w surowicy przez okoto 3 miesigce, ale moga by¢ wykrywane znacznie dtuzej. Takie
przedtuzajgce sie wystepowanie anty-B19V klasy IgM nawet powyzej roku obserwowano

u polskich dawcéw krwi.® Przyjmuje sig, ze swoiste przeciwciata klasy IgG utrzymuja sie

w organizmie do konca zycia i skutecznie chronig przed kolejnymi infekcjami. Badania

z zastosowaniem bardzo czutych metod molekularnych wykazaty, ze wirus moze pozostaé
w organizmie przez wiele lat, nie dajac objawdéw klinicznych. W takim przypadku méwi sie

o przewlektym zakazeniu parvowirusem B19.234 Przyktadowo u jednego z polskich dawcéw
krwi udokumentowano utrzymywanie sie¢ DNA B19V we krwi obwodowej przez ponad 3 lata.
Przez wiekszo$¢ tego czasu stezenie DNA wirusa utrzymywato sie na poziomie 10% IU/ml.*
1.2. Przenoszenie zakazenia B19V, jego ograniczanie oraz epidemiologia

Zakazenie parvowirusem B19 nastepuje zazwyczaj przez drogi oddechowe. Do transmisji
wirusa moze réwniez dojs$¢ przez tozysko od matki do ptodu, z przeszczepionymi tkankami
(np. szpikiem), narzadami (np. nerka) czy poprzez przetoczenie krwi i jej sktadnikéw oraz
produktéw krwiopochodnych.?®” Zakres badan czynnikéw zakaznych przy produkc;ji
preparatéw osoczopochodnych, w tym wirusa B19, okres$laja zapisy Farmakopei Europejskiej
(European Pharmacopoeia 2004), zgodnie z ktérymi stezenie DNA B19V w puli osocza do
produkcji immunoglobuliny anty-D nie moze przekroczy¢ poziomu 10* [lU/ml. Preparaty
immunoglobulin anty-D podawane sg pacjentkom w trakcie cigzy lub zaraz po porodzie

Sierpien 2015 LabForum 5



E—/

w celu zapobiegania w kolejnej cigzy konfliktowi matczyno-ptodowemu w zakresie uktadu Rh.

Dopuszczalng warto$¢ wiremii DNA B19V w puli osocza okres$lono na podstawie obserwaciji

ilosci przeciwciat neutralizujgcych anty-B19V w puli osocza pochodzacych od dawcéw po

przebytej infekcji. Stwierdzono, ze ich stezenie pozwala zneutralizowa¢ wiremie DNA B19V na

poziomie ponizej 10* IU/ml i tym samym skutecznie ograniczy infekcyjno$é wirusa. Szacuje sie,

iz $rednio u okoto 60% dawcdw sg obecne przeciwciata anty-B19V. W pulach osocza wykrywa

sie przecietnie 60 |U anty-B19V/ml. W Polsce badaniom w kierunku DNA B19V poddawane

jest takze osocze do produkcji immunoglobuliny anty-HBs.'® Wiekszo$¢ producentéw

sktadnikéw leczniczych uzyskiwanych z osocza (czynniki krzepnigcia itp.) obecnie wymaga

badania DNA B19V przed rozpoczeciem procesu produkcyjnego.

Zakazenie B19V jest powszechne na catym $wiecie i ma charakter sezonowy. Zwiekszong

liczbe zachorowan gtéwnie wsérdd dzieci i mtodziezy szkolnej obserwuje sie pézng zimg lub

wczesng wiosng. Co 3-4 lata odnotowuije sie epidemie B19V. Odsetek oséb z przeciwciatami

klasy IgG wzrasta wraz z wiekiem. Czgsto$¢ wystepowania swoistych przeciwciat klasy IgG

wynosi 2-15 % u dzieci w wieku 1-5 lat, 30-40 % ws$réd mtodziezy (do 15 lat), 40-60 % u oséb

do 20 roku zycia, a w populacji dorostych moze przekroczyé nawet 90 %.3"718

Badania markeréw serologicznych w populacji polskiej byty dotychczas prowadzone

w réznych grupach. W niewielkiej liczbowo populacji dawcéw czesto$¢ anty-B19V klasy

IgG wynosita blisko 35 %.'° Czesto$¢ wykrywania markeréw serologicznych B19V jest

wyzsza w niektérych grupach chorych, np. wéréd chorych na hemofilig, co zwigzane jest

z leczeniem w przeszto$ci krwig i produktami krwiopochodnymi. W tej grupie chorych, ktéra

niegdy$ otrzymywata wiele transfuzji nie poddawanych inaktywacji (mediana wieku - 29 laf)

przeciwciata wystepuja w blisko 82 0.

W trakcie badan dawcéw krwi obecno$é DNA wykrywa sie u 0,6-0,003 %.2 243" W Polsce

w latach 2004-2010 DNA B19V stwierdzono w 0,1 % donacji przeznaczonych do

frakcjonowania.”®

Na podstawie dotychczasowych obserwacji uwaza sieg, ze nawet u 50 % zakazonych kobiet

ciezarnych nastepuje transmisja wirusa od matki do ptodu, a u blisko 10 % z nich obserwuje

sie powazne powiktania, np. poronienie, nieimmunologiczny obrzek ptodu czy niedokrwisto$¢

ptodu.”®22 Trudna jest do oszacowania liczba powiktan majacych wptyw na zdrowie i rozwoj

dzieci urodzonych z zakazeniem B19V. Szacuije sig, iz okoto 40 % kobiet w wieku rozrodczym

w Polsce jest narazona na zakazenie B19V, a u 1-2 % dochodzi do infekgji.?

Przyjmujac, ze w Polsce co roku rejestrowanych jest 400 tysiecy kobiet w cigzy nalezy

szacunkowo uznag, ze u 6000 dochodzi do zakazenia parvowirusem B19, a u 3000 ma miejsce

transmisja wirusa do ptodu i wéwczas u okoto 300 ptodéw nalezy spodziewac¢ sie istotnych

powiktan klinicznych. Zatem nalezy uznac, ze w Polsce jest to problem nie diagnozowany

w sposéb prawidiowy.

1.3. Diagnostyka laboratoryjna zakazenia parvowirusem B19 u kobiet w ciazy

Przeprowadzenie diagnostyki laboratoryjnej zakazenia parvowirusem B19 u kobiety w cigzy

rozwazone jest w trzech sytuacjach:

a. gdy istnieje podejrzenie infekcji B19V w nastepstwie ekspozycji na zakazenie (kontakt
kobiety w cigzy lub przed poczeciem z osoba, u ktdrej zdiagnozowano zakazenie),

b. gdy istnieje podejrzenie objawowego zakazenia B19V u kobiety w ciazy w sytuacji
stwierdzenia objawdw klinicznych u ciezarnej lub u ptodu,

c. w przypadku poronienia o nieznanej przyczynie.

Objawy kliniczne spotykane w trakcie infekcji B19V nie majg charakteru swoistego. Moga byé
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wywotane innymi przyczynami o charakterze nieinfekcyjnym, jak réwniez moga towarzyszy¢
innym zakazeniom wirusowym (np. rézyczce, grypie). Dlatego tez w sytuacji uzasadnionej
klinicznie nalezy wykona¢ badania diagnostyczne pozwalajgce na zréznicowanie zakazenia
parvowirusem B19 od innych infekcji wirusowych.® —.
Nalezy zauwazy¢, ze potwierdzenie aktywnego zakazenia B19V pozwala podja¢ odpowiednie

dziatania polegajace na odizolowaniu zakazonej osoby. Szczegdlnie wazna jest izolacja

takiej osoby od chorych z innych grup zwiekszonego ryzyka wystapienia istotnych powiktar ??I:anzdjﬁvokr vania
klinicznych w nastepstwie zakazenia B19V, w tym od innych kobiet w cigzy. Tego typu glgv metod)c; p}éR

dziatania moga wymagac¢ czasowej zmiany organizacji oddziatu szpitalnego lub przychodni w czasie rzeczywistym
w przypadku przyjmowania pacjentki z potwierdzonym zakazeniem B19V. W sytuacji (real-time PCR)
zdiagnozowania ostrej infekcji u kobiety ciezarnej zasadne jest zapewnienie jej oddzielnego
pokoju w przypadku koniecznej hospitalizacji, szczegdlnie jezeli zostata przyjeta na oddziat,
na ktérym przebywaja pacjentki w cigzy. W ten sposéb przed zakazeniem i potencjalnymi
powiktaniami chroni sie kobiety seronegatywne nalezace do grupy wysokiego ryzyka
powiktan klinicznych ze wzgledu na brak przeciwciat anty-B19V klasy IgG. Uzasadnione jest
réwniez takie organizowanie przyjmowania kobiet z infekcja B19V w przychodniach, aby
chronic¢ przed ekspozycja innych potencjalnie B19V-seronegatywnych pacjentéw z grup
ryzyka, a w szczegdlnosci kobiety cigzarne.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania przeciwciat anty-B19V u kobiety w cigzy, ktéra z racji
wykonywanego zawodu (np. nauczyciel, pracownik stuzby zdrowia) czy sytuacji rodzinnej
(mate dzieci w gospodarstwie domowym) moze by¢ szczegdlnie narazona na infekcje B19V.
Takie postepowanie pozwoli okresli¢ status serologiczny B19V ciezarnej i w konsekwenc;ji
ocenic¢ ryzyko zakazenia.

Swoista diagnostyka laboratoryjna zakazenia parvowirusem B19 oparta jest na metodach
immunoenzymatycznych oraz biologii molekularnej. W pierwszym przypadku wykrywane

sg przeciwciata anty-B19V, natomiast w drugim DNA wirusa. Badaniem pomocniczym

w diagnozowaniu zakazenia B19V jest ocena cytologiczna szpiku.*'20-2!

1.3.1. Badania diagnostyczne metodami serologicznymi

Metody serologiczne majg zastosowanie w badaniach przeciwciat anty-B19V klasy IgM oraz
IgG, ich stezenia i typéw konformacyjnych. Na rynku dostepne sa testy immunoenzymatyczne
(ELISA) oraz testy Western blot.

W tescie ELISA, dzieki zastosowaniu ptytek optaszczonych antygenami biatek strukturalnych
VP1 i VP2 wirusa, ktére tworzg kompleksy immunologiczne z wtasciwymi przeciwciatami anty-
B19V klasy IgM i IgG, mozna oceni¢ stezenie przeciwciat obecnych we krwi chorego.

W niektérych przypadkach wskazana jest ocena przebiegu infekcji B19V przez badanie
przeciwciat w kolejnych prébkach. Analiza wynikéw pozwala oceni¢ dynamike zmian ich
stezenia oraz dostrzec serokonwersje.

Z punktu widzenia diagnostycznego badania serologiczne sg przydatne szczegdlnie u 0séb
immunokompetentnych (np. w diagnozowaniu rumienia zakaznego, objawdw poliartralgii,

u kobiet w cigzy).

1.3.2. Badania diagnostyczne metodami biologii molekularnej

Metody molekularne oparte na wykrywaniu kwasu nukleinowego wirusa stanowia
nowoczesne i czufe narzedzie w diagnozowaniu zakazenia parvowirusem B19. Obecnie
stosowane testy oparte na amplifikacji kwasow nukleinowych generujg wyniki jakoSciowe
badz ilosciowe. Nowoczesng metoda, wspdtczesnie najczesciej stosowana, jest reakcja
tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR), ktéra wykrywa pojedyncze
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kopie wirusa w réznym materiale, np. w petnej krwi, osoczu, surowicy, ptynie owodniowym,
tkankach. Metoda ta przy wykorzystaniu technik fluorescencyjnych pozwala oceni¢ ilo$¢
zamplifikowanego produktu w trakcie trwania reakcji PCR. Jej zastosowanie umozliwia
ilosciowg analize DNA B19V oraz monitorowanie przebiegu zakazenia w czasie. Dzigki

temu mozliwe jest rozgraniczenie infekcji istotnych (zazwyczaj w ostrej fazie zakazenia,
manifestujgce sie wysokg wiremig oraz powigzane z objawami klinicznymi) i nieistotnych
klinicznie (przewaznie charakteryzujace sie niskim stezeniem DNA oraz niezwigzane

z objawami klinicznymi). W przypadku zastosowanego postgpowania ograniczajacego
infekcje iloSciowe metody molekularne pozwalajg ocenié¢ jego skuteczno$é.

1.3.3. Inne metody diagnostyczne

Test Western blot moze by¢ uzupetnieniem testu ELISA. Pozwala on zréznicowaé odpowiedZ
immunologiczng chorego wobec biatek VP1, VP2 i NS1 parvowirusa B19. Dzieki temu mozna
oceni¢ faze zakazenia, a wiec czy jest to zakazenie ostre, przewlekte czy reinfekcja.
Dodatkowym, pomocniczym badaniem szacujgcym czas trwania zakazenia jest test

do oznaczania awidno$ci przeciwciat klasy IgG. Badanie jest przydatne w sytuacji, gdy

w surowicy chorego nie sg obecne przeciwciata klasy IgM. Wysoka awidno$¢ przeciwciat
pozwala wykluczy¢ infekcje w ostatnich kilku tygodniach i wskazuje na faze przewlekta
infekcji.

Badanie cytologiczne szpiku stanowi cenne poszerzenie diagnostyki zakazenia parvowirusem
B19, w szczegdlnosci w przypadku pacjentéw w klinikach i poradniach hematologicznych.

U oséb zakazonych B19V w obrazie mikroskopowym szpiku mozna zaobserwowacé olbrzymie
pronormoblasty. Jednakze nalezy pamiegtac, iz badanie to nie moze by¢ jedynym kryterium
rozstrzygajacym, bowiem komarki te sg czesto nieobecne, np. u pacjentéw z HIV czy z innymi
przewlektymi infekcjami. Stwierdzenie wspomnianego typu komérek jest wskazaniem do
przeprowadzenia diagnostyki wirusologicznej. Badanie polimorfizmu genomu parvowirusa
B19 z zastosowaniem metod sekwencjonowania petni wazna role poznawcza, szczegdlnie

w trakcie analiz epidemiologicznych, ustalaniu drég przenoszenia zakazenia czy modyfikacji
istniejgcych testéw diagnostycznych o nowo wykrywane warianty wirusa.>*

1.4. Trudnosci i ograniczenia diagnostyki laboratoryjnej

Zaréwno badania metodami serologicznymi jak i molekularnymi niosg ze sobg trudnosci

i ograniczenia.

Badania immunoenzymatyczne obarczone sg btedem zwigzanym z istniejgcym
prawdopodobienstwem uzyskania wynikéw ujemnych u oséb zakazonych oraz fatszywie
dodatnich.

Przeciwciata anty-B19V nie sg wykrywane w pierwszej fazie zakazenia - podczas gwattowne;j
replikacji wirusa, ktéra prowadzi do osiggnigcia maksymalnego stezenia DNA B19V. Szacuje
sie, ze okres okienka serologicznego trwa nie dtuzej niz 14 dni i jest to parametr specyficzny
dla testéw réznych producentdéw.

W niektdrych sytuacjach, zwtaszcza gdy stezenie wirusa jest bardzo wysokie, okres,

w ktérym nie sg wykrywane swoiste przeciwciata ulega wydtuzeniu. Zjawisko to ma

miejsce np. w poczatkowej fazie zakazenia, kiedy dochodzi do catkowitego zwigzania
przeciwciat neutralizujgcych z wirionami parvowirusa B19. Aktywne domeny przeciwciat,
ktdre determinuja ich swoisto$¢ moga by¢ w takiej sytuacji trudno dostepne i w rutynowym
badaniu mozna uzyska¢ wynik fatszywie ujemny.*?

Zaobserwowanie serokonwersji umozliwia rozpoznanie zakonczenia wczesnej fazy infekcji
oraz moze wskazywac na rozpoczecie przewlektej fazy zakazenia B19V. Wykrycie wytgcznie

8 LabForum Sierpien 2015



e ———————

przeciwciat klasy IgG nie zawsze pozwala zréznicowa¢ aktualng infekcje od zakazenia
przebytego. Badania anty-B19V nie sa wystarczajagcym narzedziem diagnostycznym u oséb

z uposledzong odpornoscia, leczonych immunosupresjg czy w diagnozowaniu zakazenia B19V :
u ptodu.432 — 3
Diagnostyka zakazenia parvowirusem B19 oparta na technikach biologii molekularnej

réwniez niesie ze sobag pewne trudnosci. Niektdre testy zaréwno komercyjne jak

i wytworzonych przez laboratorium (home-made) charakteryzujg sie obnizong czutoscia cobas z 480 )
L L . . P . - system do wykrywania
kliniczng wykrywania niektérych form polimorficznych, w szczegdlno$ci genotypu 2 i 3 BI9V metodg PCR

lub w ogéle ich nie wykrywaja. Dlatego tez, podejmujac decyzje o zastosowaniu danego w czasie rzeczywistym
testu, nalezy mie¢ pewnosc, ze wykrywa wszystkie formy polimorficzne B19V z takg sama (real-time PCR)
czuto$cig. 333437

Istotne trudnosci diagnostyczne zwigzane sa takze z ryzykiem otrzymania wynikéw
fatszywie ujemnych w prébkach z wysoka wiremia. Z takg sytuacjg mozemy mie¢

do czynienia we wczesnej fazie zakazenia lub u 0s6b z ostabiong odpornoscia, gdy wiremia
moze osiggna¢ warto$¢ 10™ 1U/ml. Wéwczas w trakcie badan metoda real-time PCR, aby
unikng¢ wydania wyniku fatszywie ujemnego konieczna jest wnikliwa analiza wykresu
fluorescenciji. Nalezy podejrzewac, ze mamy do czynienia z wynikiem fatszywie ujemnym,
gdy cata linia krzywej fluorescencji przebiega powyzej tzw. linii odciecia (ang. treshold).
Taka sytuacja moze mie¢ miejsce wowczas, gdy ilos¢ wirusowego DNA jest skrajnie wysoka
(m.in. powyzej zakresu liniowosci testu). W zwigzku z tym nie mozna wyznaczy¢ wartoSci

Ct. W przypadku podejrzenia zakazenia B19V ze skrajnie wysoka wiremig ostateczng
interpretacje wyniku nalezy oprze¢ na analizie rozcienczonej prébki.*®=°

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia wysokiej wiremii szczegdlnie wazne jest zachowanie
procedur ograniczajgcych mozliwo$¢ kontaminacji. Wygenerowanie wyniku fatszywie
dodatniego moze nastapi¢ nie tylko na skutek zanieczyszczenia ujemnej prébki produktem
amplifikacji, ale takze czasteczkami wirusa obecnymi w badanym materiale. Do kontaminacji
moze doj$¢ zaréwno w fazie przedanalitycznej, jak i podczas izolacji DNA czy nastawiania
reakcji real-time PCR.

Samo wykrycie DNA B19V nie zawsze wskazuje na wczesng faze infekcji. Niska zawarto$é
DNA moze utrzymywac sie miesigcami, a nawet latami przy braku jakichkolwiek objawdéw
klinicznych.*>44+4% Analiza markeréw B19V u 19 zakazonych dawcdéw bez jakichkolwiek
objawdw klinicznych wykazata utrzymywanie sie¢ DNA B19V na niskim poziomie (Srednio

400 1U/ml) przez okres powyzej 1 roku (dane IHiT, 2014 r.). Dlatego badanie ilo$ciowe pozwala
na zréznicowanie zakazenia ostrego o potencjalnym znaczeniu klinicznym i przewlektego,

do ktérego mogto doj$é nawet wiele lat wczesniej. W pierwszej fazie zakazenia liczba
czasteczek wirusa B19 jest bardzo wysoka, a nastepnie spada. Nalezy przy tym pamietac,

iz u 0s6b z obnizong odpornoscig wysoka wiremia B19V moze utrzymywac sie dtuzej niz

u 0s6b immunokompetentnych. Zmniejszenie ilo$ci wirusa moze nastapi¢ w wyniku terapii
majacej na celu podniesienie odpornos$ci chorego, zwtaszcza odpowiedzi immunologicznej
typu humoralnego, poprzez zmniejszenie immunosupresji czy podanie immunoglobulin. Do
oceny przebiegu zakazenia, w tym skuteczno$ci postgpowania terapeutycznego, zaleca sie
monitorowanie stezenia DNA B19V."33

Pismiennictwo dostepne
w redakcji
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Doktadnos¢ pomiaru stezenia glukozy przy
pomocy systemu ACCU-CHEK® Inform I

—_/

Wymagania I1SO 15197 STRESZCZENIE MENADZERSKIE

i POCTI12-A3 Celem niniejszego sprawozdania byta ocena skuteczno$ci systemu ACCU-CHEK® Inform
Il w odniesieniu do zmienionej niedawno normy ISO 15197 oraz najnowszych wytycznych
Instytutu Norm Klinicznych i Laboratoryjnych dla POCT12-A3 w zakresie dokfadnosci
glukometréw stosowanych w miejscu opieki nad chorym."? Zaréwno zmieniong norme, jak
i wytyczne opublikowano w roku 2013. Przeprowadzono dodatkowa analize danych z badania,
zrealizowanego w roku 20123, z zastosowaniem kryteriéw akceptacji okre$lonych w treSci nowych
norm, w celu oceny skutecznosci systemu ACCU-CHEK® Inform Il z uzyciem pozostatych prébek
petnej krwi tetniczej i zylne;j.

Zaktualizowana norma ISO 15197 wymaga, aby 95 % wszystkich zmierzonych warto$ci stezenia
glukozy miescito sie w granicach (i) £ 0,83 mmol/L (15 mg/dL) wartosci odniesienia przy stezeniu
glukozy <5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz (ii) £ 15 % warto$ci odniesienia przy stezeniu glukozy
25,55 mmol/L (100 mg/dL). POCT12-A3 wymaga, aby 95 % wszystkich zmierzonych warto$ci
stezenia glukozy miescito sie w granicach (i) £ 0,67 mmol/L (12 mg/dL) warto$ci odniesienia
przy stezeniu glukozy < 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz (ii) + 12,5 % warto$ci odniesienia przy
stezeniu glukozy 2 5,55 mmol/L (100 mg/dL). Dodatkowo, POCT12-A3 wymaga, aby mniej, niz

2 % wszystkich wynikéw indywidualnych zawierato (i) btedy przekraczajace + 0,83 mmol/L
(15mg/dL), w przypadku stezenia glukozy < 4,2 mmol/L (75mg/dL), oraz (ii) btedy przekraczajace
+ 20 %, w przypadku stezenia glukozy 24,2 mmol/L (75 mg/dL).

tacznie, 99,6 % wszystkich wynikéw uzyskanych przy pomocy systemu ACCU-CHEK® Inform ||
zmiescito sie w przedziale doktadno$ci zdefiniowanym w tresci normy ISO 15197; 98,5 %
zmiescito sie w przedziale doktadnosci zdefiniowanym dla POCT12-A3. Wyniki te przekraczaja
ustalony prég akceptowalno$ci pomiaréw, wynoszacy 95%, ustalony w tre$ci zaréwno normy
ISO 15197, jak i wytycznych POCT12-A3. Dodatkowo, wyniki zawierajace btedy wykraczajace
poza prég okre$lony w wytycznych POCT12-A3, stanowity mniej niz 0,1 % wszystkich wynikéw
indywidualnych, a zatem duzo mniej, niz wynosi ustanowiona w tre$ci dokumentu gérna
granica 2%.

Wyniki te wskazuja, ze skuteczno$¢ dziatania systemu ACCU-CHEK® Inform Il
przekracza wymagania w zakresie doktadnosci, ustanowione w poprawionej normie
ISO 15197, oraz spetnia wymagania zaréwno doktadnosci, jak i dopuszczalnej liczby
btednych pomiardéw, okreslonej w wytycznych POCT12-A3.

WPROWADZENIE

Glukometry stosowane w miejscu opieki nad pacjentem (point-of-care, POC) pozwalajg na
zmierzenie warto$ci stezenia glukozy we krwi bezposrednio przy t6zku czy w otoczeniu pacjenta,
utatwiajac szybkie podejmowanie decyzji co do odpowiedniego leczenia. System ACCU-CHEK®
Inform Il to glukometr przeno$ny, juz dzi$ stosowany w szpitalach. Kryteria skutecznosci

dziatania glukometréw stosowanych w POC okre$la szczegétowo norma ISO 15197." Poprzednia
wersja tej normy (ISO 15197:2003) zostata ostatnio zaktualizowana (ISO 15197:2013), w wyniku
czego zaostrzono kryteria pomiaréw stezenia glukozy. Dodatkowo, Instytut Norm Klinicznych

i Laboratoryjnych wydat wtasng norme, POCT12-A3, okres$lajaca skuteczno$é glukometréw POC.2
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W obu normach uwzgledniono konieczno$¢ zastosowania okresu przej$ciowego, aby pozwoli¢
producentom na spetnienie okreslonych w nich wymagarn; podczas, gdy norma POCT12-A3
weszta w zycie w styczniu 2013 r., nalezy spodziewac sig, ze nowa norma ISO15197 uzyska moc
obowigzujaca nie wczesniej, niz w roku 2016,

ISO 15197 wprowadza dwie zmiany w odniesieniu do oceny doktadnos$ci urzadzenia. W wydaniu
z roku 2003 pojawit sie wymdg, aby 95 % wszystkich warto$ci stezenia glukozy zmierzonych
POC miescito sie w granicach (i) + 0,83 mmol/L (15 mg/dL) warto$ci odniesienia przy stezeniu
glukozy < 4,2 mmol/L (75 mg/dL) oraz (ii) + 20 % warto$ci odniesienia przy stezeniu glukozy

> 4,2 mmol/L (75 mg/dL). Wydanie drugie wymaga, aby 95 % wszystkich warto$ci stezenia
glukozy zmierzonych POC miescito sie w granicach (i) = 0,83 mmol/L (15 mg/dL) wartosci
odniesienia przy stezeniu glukozy < 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz (ii) + 15 % warto$ci
odniesienia przy stezeniu glukozy 2> 5,55 mmol/L (100 mg/dL). Zmiana ta ma na celu utrzymanie
przyjetych wymogow doktadnosci dla zakresu 4,2 mmol/L (75 mg/dL) oraz wyegzekwowanie
wigkszej doktadnosci powyzej 4,2 mmol/L (75 mg/dL).1 Okre$lone tu wymagania ilustruje
tabela 1.

NORMA

POCT12-A3 2 jest bardziej restrykcyjna i wymaga, aby 95 % wszystkich wartos$ci stezenia glukozy
zmierzonych POC (i) miescito sie w granicach £ 0,67 mmol/L (12 mg/dL) warto$ci uzyskanych
przy pomocy analiz laboratoryjnych przy stezeniu glukozy < 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz (ii)
mies$cito sie w granicach + 12,5 % warto$ci uzyskanych przy pomocy analiz laboratoryjnych przy
stezeniu glukozy 25,55 mmol/L (100 mg/dL). Dodatkowo, norma POCT12-A3 definiuje kryteria
btedu, wymagajac, aby mniej, niz 20 wszystkich wynikéw indywidualnych zawierato btedy
przekraczajgce (i) * 0,83 mmol/L (15 mg/dL) dla stezenia glukozy < 4,2 mmol/L (75 mg/dL) oraz
(i) £ 20 % dla stezenia glukozy 2 4,2 mmol/L (75 mg/dL) (tabela 1).

Aby okresli¢, czy system ACCU-CHEK® Inform Il spetnia nowe wymagania ISO pod wzgledem
doktadnosci ISO, jak réwniez kryteria wytycznych POCT12-A3, przeprowadzili$my dodatkowa
analize pomiaréw stezenia glukozy, wykonanych w ramach badania, zrealizowanego w roku 2012.3

Tabela 1: Podsumowanie wymagan w zakresie dokiadnosci i dopuszczalnych biedow,
okreslonych w tresci norm 1IS015197:2013 i POCT12-A3

Norma 1S0151972013 POCT12-A3

Doktadnosé Kryterium doktadnosci 1) | Kryterium btedu 2)

Stezenie glukozy mmol/L ¢ 5o 1007 5,55 (100] < 5,55 (100] = 5,55 (100] < 42 (75] = 4.2 (75)

(mg/dL)
Zakres mmol/L lub %

+ +150 + +12.50 + + 200
(mg/dL] +0,83(15] 15% 0,67 (12) +125% +0,83(15) =+ 20%
Waltosm‘mleszczace sie > 95 0% > 95 % <20
w zakresie

e ———————

ACCU-CHEK® Inform Il

- kompaktowy aparat do
monitorowania glikemii
przy t6zku chorego

S—

-

ACCU-CHEK® Inform Il
w stacji dokujgcej

ACCU-CHEK® Inform 1l
- zestaw
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METODY

Pobieranie prébek, korekta i analiza danych

W okresie od marca do wrzesnia 2012 r.,, 2951 pozostato$ci anonimowych, ,,pierwotnych”
prébek krwi tetniczej i zylnej pozyskano z Universitatsklinik fir Anésthesiologie und
Operative Intensivmedizin, Universitdtsmedizin w Mannheim, Niemcy, i poddano je testom
w laboratorium diagnostycznym Roche Professional Diagnostics, Mannheim, Niemcy.

Aby oceni¢ skuteczno$¢ systemu dla catego wymaganego zakresu stezen glukozy we krwi,
wygenerowano dodatkowo 2397 prébek ,korygowanych”. Stezenie glukozy w pierwotnych
prébkach krwi zmieniono poprzez zwielokrotnienie stezenia lub poprzez dopuszczenie

do procesu glikolizy. W rezultacie, otrzymano fgcznie 5348 pierwotnych i skorygowanych
probek krwi. Kazdg probke przetestowano przy pomocy systemu ACCU-CHEK® Inform II.
Prébki odniesienia spreparowano przy uzyciu probek petnej krwi tetniczej/ zylnej. Wartosci
odniesienia okre$lono w sposéb nastepujacy. Duplikat kazdej prébki petnej krwi poddawano
odbiatfczeniu w kwasie nadchlorowym (PCA), a nastepnie poddawano testom przy pomocy
systemu cobas® 6000 z zastosowaniem metody heksokinazy (HK).

Prébki odniesienia wykorzystano do analizy poréwnawczej, udowadniajac, ze réznica
pomiedzy duplikatami miesci sie w granicach + 4 mg/dL dla stezenia glukozy <100 mg/dL,
lub £ 4 % dla stezenia glukozy > 100 mg/dL. Warto$ci dla duplikatéw spetniajacych

te kryteria usredniono przed obliczeniem warto$ci dla stezenia glukozy w osoczu. Nie
wykluczono zadnych danych ze wzgledu na takie parametry, jak hematokryt, temperatura
czy poziom wilgotnosci. Wyniki uzyskane przy pomocy glukometru poréwnano z wynikami
odniesienia PCA HK, okreslajacymi stezenie glukozy w osoczu.

MATERIALY
Zuzyto trzy partie paskéw testowych ACCU-CHEK® Inform Il (Tabela 2).

PROBKI WYLACZONE Z BADANIA

tacznie, z zakresu oceny wykluczyli$my 33 wyniki. Cztery wartos$ci otrzymane z prébek

o skorygowanym stezeniu glukozy zostaty wykluczone, poniewaz przekroczyty zakres
pomiarowy systemu. Dwadzie$cia warto$ci (13 prébek pierwotnych; 7 skorygowanych)
wykluczono, poniewaz warto$¢ odniesienia PCA HK w przypadku duplikatu réznita sie od
oryginalnej o ponad * 4 % (patrz analiza danych). Trzy prébki zostaty wykluczone z uwagi na
uzyskanie tylko jednego wyniku odniesienia. Wreszcie sze$¢ prébek wykluczono z powodu
potencjalnych probleméw z sama prébka lub niezgodnosci co do objetosci prébki. tacznie
objeto wiec oceng 5315 probek (2934 pierwotnych, 2381 ze skorygowanym stezeniem
glukozy).
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Tabela 2: W badaniu wykorzystano trzy partie paskéw testowych ACCU-CHEK® Inform
oraz 8 glukometréw ACCU-CHEK® Inform Il

Opis: ACCU-CHEK* Inform Il G LP (Nr partii) Data wazno$ci/ data kalibracji
47D520 (Partia 1) maj 2013
Pasek testowy 47D529 (Partia 2) czerwiec 2013
47D557 (Partia 3) sierpien 2013
Poziom kontroli 1 10100930 maj 2013
Poziom kontroli 2 10100930 maj 2013
Uu13000293
UuU13000456
Uu13000463
Uu13000468
Glukometr UU13000469 BD
Uu13000S05
Uu13000512
Uu13000520

BEZPIECZENSTWO BADANIA | KONTROLA JAKOSCI

W trakcie badania nie odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
glukometru. Zastosowano dwa poziomy kontroli jako$ci. Na kazdym poziomie kontrole
wdrazano na poczatku lub na korcu dnia, po rozpoczeciu lub zakonczeniu kolejnego
opakowania paskéw testowych. W ramach kazdej kontroli pozyskiwano co najmniej

20 wynikéw. Wszystkie wyniki kontroli wskazaty na zadowalajaca skuteczno$é w wyniku
kazdego opakowania paskéw testowych.

WYNIKI

tacznie przebadano 5315 prébek ze wszystkich trzech partii paskéw testowych. 3570 prébek
(1933 pierwotne, 1637 skorygowanych pod wzgledem stezenia glukozy) przebadano przy
pomocy paskéw testowych z partii 1. 1316 prébek (736 pierwotnych; 580 skorygowanych)
przebadano przy pomocy paskdéw z partii 2. 429 prébek (265 pierwotnych;

164 skorygowanych) przebadano przy pomocy paskéw z partii 3.

W przypadku paskéw z partii 1, 2 i 3, odpowiednio 99,6 %, 99,7 % i 99,8 % wszystkich
zmierzonych warto$ci spetnito kryteria doktadno$ci, zdefiniowane w ISO 15197 (Rys. 1
i Tabela 3).

Tabela 3. ISO 15197: Liczba i odsetek wartosci stezenia glukozy, mieszczaca sie w przedziale
dokladnosci okreslonym w ISO 15197 dla poszczegdlnych partii oraz suma dla partii, dla war-
tosci stezenia glukozy powyzej i ponizej 5,55 mmol/L (100 mg/dL). Wg kryteriéw ISO 15197,
95 % wszystkich wartosci stezenia glukozy musi miesci¢ sie w okreslonym zakresie. Uwaga:
podane wartosci zaokraglono

Stezenie glukozy

< 5,55 mmol/L > 5,55 mmol/L Dt

(100 mg/dL) (100 mg/dL) &

+
ISO 15197 Razem — UES ol L % Razem +15% % Razem W zakresach %

(15 mg/dL)

Lot 1 (470520) 1468 1467 999 2102 2067 99,3 3570 3 554 99,6
Lot 2 (470529) 593 593 100,0 723 719 994 1316 1312 99,7
Lot 3 (470557) 198 198 100,0 231 230 99,6 429 428 99,8
Total 2 259 2 258 100,0 3056 3036 993 5315 5294 99,6

e ———————

ACCU-CHEK® Inform Il

- kompaktowy aparat do
monitorowania glikemii
przy t6zku chorego

S—

-

ACCU-CHEK® Inform Il
w stacji dokujgcej

ACCU-CHEK® Inform 1l
- zestaw
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Q150 15197:

Wszystkie wartos$ci stezenia glukozy powyzej
i ponizej 5,55 mmol/L (100 mg/dL). Wéréd
tych wartosci, 99,6 % spetnito wymagania
ISO 15197. Wartosci bezwzgledne i wzgledne
btedu, jak réwniez zakresy +0,83 mmol/L

(15 mg/dL) oraz * 15 %, przedstawiono
odpowiednio dla warto$ci stezenia

glukozy < 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz

> 5,55 mmol/L (100 mg/dL).

50

40

y-# (abs/rel)

20

30

-40

-50

100

200

8000, Hexokinaze

300

(mg/dL)

&00

50

W przypadku partii 1, 2 i 3 paskéw testowych, odpowiednio 98,4 %, 98,6 % i 98,8 %
wszystkich zmierzonych warto$ci spetniato kryteria doktadnos$ci systemu, zdefiniowane
w wytycznych POCT12-A3 (Rys. 2 i Tabela 4a). Ponadto, zakres btedu dla wszystkich trzech
partii wynosit od 0,0 do 0,2 (Rys. 3 i Tabela 4a), a zatem byt znaczaco nizszy od wartosci
granicznej wynoszacej 2%, zdefiniowanej w POCT12-A3.

W przypadku jednego wyniku odnotowano btad przekraczajacy poziom +0,83 mmol/L
dla warto$ci stezenia glukozy <4,2 mmol/L (75 mg/dL). W przypadku trzech wynikéw

stwierdzono btedy przekraczajace + 20 % dla warto$ci stezenia glukozy > 4,2 mmol/L
(75 mg/dL). Oznacza to, ze dla 4 na 5315 wartosci (0,1 %), kryteria btedu zdefiniowane
w zaleceniach POCT12-A3 nie zostaty spetnione (Tabela 4b).

Tabela 4a. POCT12-A3, kryterium 1: Liczba i odsetek wartosci stezenia glukozy w zakresie
doktadnosci podanym w POCT12-A3 dla poszczegélnych partii oraz taczna liczba dla wszyst-
kich partii, dla wartosci stezenia glukozy powyzej i ponizej 5,55 mmol/L (100 mg/dL). Wg
zalecen POCT12 A3, 95 % wszystkich wartosci stezenia glukozy musi miescié sie w okreslo-

nym zakresie.

Stezenie glukozy

< 5,55 mmol/L > 5,55 mmol/L tacznie

(100 mg/dL) (100 mg/dL) &

+ 0,67 mmol/L

- ’ 0 =r 0/ 0 0
PO CT12-A3 Razem (12 mg/dL) Yo Razem £125% 0 Razem Jsakresach Yo
Partia 1 (470520) 1468 1 461 995 2102 2 053 97,7 3570 3514 98,4
Partia 2 (470529) 593 590 99,5 723 707 97,8 1316 1297 98,6
Partia 3 (470557) 198 197 99,5 231 227 98,3 429 424 98,8
Razem 2 259 2 248 99,5 3056 2987 97,7 5315 5 235 98,5
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(2] Wytyczne POCT12-A3, kryterium 1:
Wszystkie wartos$ci stezenia glukozy ponizej
i powyzej 5,55 mmol/L (100 mg/dL). W tej
20 grupie, 98,5 % prébek spetnito kryterium 1
3 okreslone wymaganiami POCT12-A3.

10 a5 . : Przedstawiono warto$ci bezwzgledne

s v g i wzgledne btedu, jak réwniez zakresy +0,67
mmol/L (12 mg/dL) oraz £+ 12,5 %, dla wartosci
stezenia glukozy wynoszacych odpowiednio
< 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz 2 5,55
mmol/L (100 mg/dL).

30

y=« (abs/rel)
- =2

-20

-30

Tabela 4b. Wytyczne POCT12-A3, kryterium 2: Liczba i odsetek wartosci stezenia glukozy
przekraczajacych okreslone w POCT12-A3 wartosci graniczne biedu dla poszczegéinych
partii oraz sumy dla wszystkich partii dla wartosci stezenia glukozy powyzej i ponizej

4,2 mmol/L (75 mg/dL). Wg kryteriow POCT12-A3, mniej niz 2% wszystkich wynikéw
pomiaréw stezenia glukozy moze wykraczaé poza okreslone zakresy. Uwaga: zgodnie

z wytycznymi POCT12-A3, wymagane jest spetnienie kryteriow zaréwno tabeli 4a, jak i 4b

Stezenie glukozy

< 4,2 mmol/L > 4,2 mmol/L tacznie
(75 mg/dL) (75 mg/dL) 4
\--'

+

POCT12-A3 Razem L8 il % Razem +£20% % Razem Pz . % =
(15 mg/dL) zakresami
Partia 1 (470520) 979 1 0,1 2591 2 0,1 3570 3 0,1 ACCU-CHEK" Inform Il
- | | w stacji dokujgcej

Partia 2 (470529) 389 0 0,0 927 0 0,0 1316 0 0,0
Partia 3 (470557) 139 0 0,0 290 1 0,3 429 1 0,2
Razem 1507 1 0,1 3808 3 0,1 5315 4 0,1

(3] Wytyczne POCT12-A3, kryterium 2:
Wszystkie btedne pomiary stezenia glukozy
powyzej i ponizej 4,2 mmol/L (75 mg/dL).
& Wynika z tego, ze 0,1 % wszystkich btedéw
przekroczyto kryterium 2, okre$lone w tresci
POCT12-A3. Przedstawiono warto$ci
bezwzgledne i wzgledne btedu, jak réwniez
zakresy * 0,83 mmol/L (15 mg/dL) oraz

+ 20%, dla warto$ci stezenia glukozy
wynoszgcych odpowiednio < 4,2 mmol/L
(75 mg/dL) oraz = 4,2 mmol/L (75 mg/dL).

y-x (abs/rel)
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Dla wszystkich trzech partii, faczna liczba wykonanych pomiaréw wyniosta 5315.

99,6 % z nich spetnito wymogi ISO 15197 [100,0 % dla warto$ci stezenia glukozy

< 5,55 mmol/L (100 mg/dL) oraz 99,3 % dla wartosci stezenia glukozy = 5,55 mmol/L
(100 mg/ dL); Tabela 3]. Ponadto, 98,5 % wszystkich wynikéw spetnito wymagania
POCT12-A3 [99,5 % w przypadku wartos$ci stezenia glukozy < 5,55 mmol/L (100 mg/dL)
oraz 97,7 % w przypadku wartos$ci stezenia > 5,55 mmol/L (100 mg/dL); Tabela 4a].
WskaZnik btedéw dla cato$ci pomiaréw wyniést 0,1%, a wiec byt nizszy od wskaznika 2%,
zdefiniowanego w zaleceniach POCT 12-A3.

WNIOSKI | ZALECENIA

tacznie, 99,6 % wszystkich wynikéw ACCU-CHEK® Inform Il spetnito kryteria doktadnosci
okreslone w normie ISO 15197:2013. Wynik ten znacznie przekracza prég 95 %, ustanowiony
dla kryterium dopuszczalnos$ci wynikéw pomiaréw przeprowadzonych z uzyciem glukometru
POC, zdefiniowanego w tresci normy.

Zakresy doktadnosci, okreslone wytycznymi POCT12-A3, sg bardziej restrykcyjne.

98,5 % wszystkich pomiaréw przeprowadzonych przy pomocy urzadzenia ACCU-CHEK®
Inform Il zmie$cito sie w przedziale doktadnosci, zdefiniowanym w normie POCT12-A3.
Oznacza to, ze prég 95 %, ustanowiony dla kryterium dopuszczalno$ci wynikéw pomiaréw
przeprowadzonych z uzyciem glukometru POC, zdefiniowanego w tresci normy POCT12-A3,
zostat przekroczony. Tylko 0,1 % wszystkich wynikéw zawierato btedy przekraczajace
wartosci progowe, okreslone w normie POCT12-A3. To znacznie mniej, niz gérna granica

w wysokosci 2 %, ustanowiona w tresci tej normy.

Wyniki wskazujg, ze skuteczno$¢ urzadzenia ACCU-CHEK® Inform Il pod wzgledem
doktadnosci jest wieksza, niz wymagana w aktualnej wersji normy ISO 15197 oraz
przewyzsza wymagania co do doktadno$ci i dopuszczalnej liczby bteddw, okreslone

w normie POCT12-A3. Oznacza to, ze ACCU-CHEK® Inform Il spetnia kryteria
dopuszczalno$ci wszystkich istotnych norm i wytycznych, obowigzujgcych obecnie, jak
réwniez tych, ktére mogg wej$¢ w zycie w dajace;j sie przewidzie¢ przysztosci.
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45 doroczne spotkanie na temat onkologii

kobiecej

Prof. dr hab. med. Jerzy Sergiusz Stelmachow

NOWE METODY DIAGNOSTYCZNE

W czesci dotyczacej profilaktyki i diagnostyki, migdzy innymi, przedstawiono nowe metody
oparte na technikach molekularnych i immunohistochemicznych.

GYNplus jest testem opartym na technikach sekwencjonowania nowej generacji, ktéry
wykrywa mutacje 9 genéw :(BRCA 1, BRCA 2, EPCAM, MLH 1, MSH 2, MSH 6, PMS 2, PTEN,
TP 53), zwigzanych z czterema zespotami rodzinnych nowotworéw: dziedzicznym rakiem piersi
i jajnika, zespotem Lyncha, zespotem Cowdena oraz zespotem Li-Fraumani.

p16/Ki-67 - zakazenie HPV powoduje zaburzenia cyklu komérkowego oraz zwieksza ekspresje
biatka p16, co charakteryzuje zmiany o znacznym stopniu dysplazji. W diagnostyce réznicowej
zmian nabtonka szyjki macicy wykazano, ze oznaczenie p16/Ki-67 w przypadkach stwierdzenia
w badaniach cytologicznych LSIL (Low Squamous Intraepithelial Lesions) u pacjentek HPV
pozytywnych pozwala zmniejszy¢ liczbe badan kolposkopowych o 35%. Test ten, charakteryzuje
sie duza czutoscig i jest zalecany przez liczne grupy ekspertéw, w tym cztonkéw Narodowego
Instytutu Raka, Bethesda.

Statmina (onkoproteina 18) - dla oceny ryzyka wczesnego nawrotu raka trzonu macicy
(okoto 20% populacji leczonych) przydatne jest oznaczanie stezenia statminy (STMN-1,
onkoproteina 18). Ekspresja STMIN-1 koreluje z agresywno$cig nowotworu i wzrostem ryzyka
jego nawrotu.

EndoGENE™ - panel wykorzystuje analize DNA metodg gPCR w celu wykrycia wczesnych
agresywnych postaci raka macicy, ktére odniosg korzy$¢ z chemioterapii. Jednoczasowe
oznaczenie wielu markeréw pozwala przewidzie¢ odpowiedZ na wybrane cytostatyki
Biomarkery raka jajnika - przedstawione dane wskazuja, ze w przedoperacyjnej diagnostyce
guzéw przydatkéw zastosowanie w praktyce klinicznej maja panele zawierajace oznaczenia
CA-125, HE4, prolaktyny, PDGF-AA, OVA 1 oraz IL 8. U pacjentek z rozpoznanym rakiem jajnika
wykazano przydatno$c¢ trzech testéw molekularnych. Pierwszego, opartego na technologii

PCR identyfikujacego polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNPs) w celu rozpoznania
ewentualnych powiktan leczenia systemowego jeszcze przed rozpoczeciem chemioterapii.
Drugim proponowanym testem byt test identyfikujacy klucz genowy do rozpoznania
chemiooporno$ci, a trzecim, test oceniajacy ekspresje biatek w poszczegélnych wybranych
genach. Ten ostatni, stosowany w zaawansowanych postaciach raka jajnika i nawrotach ma
wptyw na wybdr opcji terapeutycznych (terapia celowana).

POSTEPY TERAPII

Na zjezdzie oméwiono liczne kwestie dotyczace metod leczenia nowotworéw ginekologicznych
co pozwolito na usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy w tym zakresie. Prelegenci
podkreslali celowo$¢ stosowania leczenia skojarzonego, $cista weryfikacje pacjentek do
leczenia chirurgicznego w oparciu o réznorodne kryteria laboratoryjne, obrazowe i kliniczne
(m.in. CA-125 > 500 U/ml) oraz wskazania do chemioterapii neoadjuwantowej (obecno$¢

w badaniu CT nacieku krezki jelita, zoatrzewnowa limfadenopatia szczegdlnie przy wnece nerki,
wszczepy wokot Sledziony, pogrubienie jelita cienkiego). Podkresla sie koniecznos$¢ zwiekszenia
liczby zabiegdw radykalnych oraz taczenie ich z chemioterapig dootrzewnowa. Prezentowane
byty prace o wykorzystaniu robotéw w przypadkach wczesnych postaci raka trzonu macicy,
czy oszczedzajacych zabiegéw we wezesnych postaciach raka szyjki u pacjentek chcacych
zachowac¢ zdolno$¢ do rozrodu, wyniki badania weztéw wartowniczych w celu redukcji ryzyka
nawrotéw raka sromu.

Duzy nacisk potozono na leczenie chorych otytych i po 70 roku zycia. Otyto$¢ jest problemem

—/’

Zeszloroczne 45 doroczne
spotkanie na temat onkologii
kobiecej odbyto si¢ w Tampie

na Florydzie organizowane,

jak co roku (od 1969 r.) przez
amerykariskie Towarzystwo
Onkologii Ginekologicznej
(Society of Gynecologic Oncology,
SGO). Uczestniczyto w nim blisko
4500 lekarzy z 140 krajow (w tym
1800 ginekologow onkologow).
Prezentowanych byto 909
doniesiefi. Mnogos¢ sesji oraz
towarzyszgcych obradom kursow
powodowala, Ze uczestnicy
stawali przed naprawde trudnym
wyborem odpowiednich dla
siebie wyktadow. Oprocz
ciekawych tematow, na Kongresie
prezentowanych byto 530 prac

w formie plakatow — wszystkie
na bardzo wysokim poziomie.
Catosci dopetniato 55 stanowisk
firm farmaceutycznych,
produkujgcych sprzet medyczny
oraz zajmujgcych sig szeroko
pojetg edukacijg.

Zagadnienia poruszane

na obradach dotyczyty
nowoczesnych metod diagnostyki
i leczenia skojarzonego
(chirurgicznego, systemowego,
radioterapii) chorych na
nowotwory ztosliwe narzgdu
rodnego oraz zasad opieki
paliatywnej. Osobng grupg
tematyczng byly wyniki

badan klinicznych nowych
czgsteczek poszukiwanych

w celu indywidualizacji terapii

i wdrazania leczenia celowanego
w ginekologii onkologicznej.
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spotecznym w USA i w opinii onkologéw stanowi zty czynnik prognostyczny dla wynikéw
leczenia nowotworéw ztosliwych. Przedstawiono prezentacje méwiace o celowosci stosowania
chirurgii bariatrycznej w otytosci olbrzymiej u kobiet, gdyz takie postepowanie zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka trzonu o 70%. Podnoszono réwniez, kwestie wyboru poszczegdlnych
metod leczenia u pacjentek z BMI > 35. Wykazano, ze w tej populacji chorych wyniki leczenia
(pierwotna cytoredukcja versus chemioterapia neoadjuwantowa) nie réznig sig, a mniejsza
liczba powiktan przemawia za leczeniem systemowym w | etapie. Doniesienia dotyczace terapii
pacjentek > 70 roku przemawiaty za stosowaniem alternatywnych metod leczenia dla chirurgii,
ze wzgledu na wigksza $miertelno$¢ okotooperacyjna w poréwnaniu z mfodszymi chorymi.

W trakcie sympozjum przedstawiono wyniki wielu badarn klinicznych, wéréd ktérych za

najistotniejsze nalezy uznacé:

* OCEANS. Przedstawiono w nim wyniki drugorzedowego punktu koricowego, jakim byta
analiza przezycia catkowitego poréwnujaca stosowanie gemcytabiny i karboplatyny wraz
z bewacyzumabem i bewacyzumabu w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym do czasu
progresji choroby, u pacjentek z pierwszym nawrotem raka jajnika wrazliwego na zwigzki
platyny. Wykazano, ze $redni czas catkowitego przezycia w obu ramionach badania byt
podobny i wynosit ponad 18 miesiecy z HR 0,952.

* Veliparib nalezy do grupy lekéw hamujacych polimeraze poli(ADP-rybozy) w badaniu
Il fazy Gynecologic Oncology Group oceniano jego przydatno$¢ w leczeniu przetrwatego lub
nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u pacjentek z wykryta
mutacja germinalng BRCAT lub BRCA2. Na tym etapie wykazano, ze veliparib jest efektywny
wsréd BRCA-dodatnich kobiet z nawrotem raka jajnika i ma wystarczajaca skuteczno$é
kliniczng oraz dobra tolerancje, co upowaznia do prowadzenia dalszych badan.

*  TRINOVA-1. Przedstawiono wyniki drugorzedowego celu, jakim byta ocena jakosci zycia
pacjentek w badaniu lll fazy poréwnujgcym cotygodniowy paklitaksel wraz trebananibem
lub placebo u kobiet z nawrotowym rakiem jajnika. Wykazano, ze trebananib dodany do
taksanéw nie wptywa negatywnie na jako$¢ zycia chorych.

* GOG 240. W badaniu stosowano skojarzenie bewacyzumabu z cytostatykami
w przypadkach zaawansowanego raka szyjki macicy. Potencjalnym celem GOG 240
byta ocena czynnikdw ryzyka terapii antyangiogennej z wykorzystaniem markeréw
prognostycznych znanych jako kryteria Moore.

* Miesak gtadkomdrkowy. Wyniki kontrolowanego badania Ill fazy obejmujacego
stosowanie gemcytabiny z docetakselem oraz bewacyzumabem lub placebo w przerzutach
migsaka gtadkokomdrkowego, wykazaty, ze dodatek bewacyzumabu nie przedtuza
statystycznie czasu wolnego od choroby (PSF) ani catkowitego przezycia. U 130 pacjentek
zakwalifikowanych do badania - PSF dla ramienia gemcytabina/docetaksel+placebo
wynosit 4 miesigce dla gemcytabina/docetaksel + bewacyzumab - 6,7 miesiecy.

* 218 GOG. Analiza jako$ci zycia w odniesieniu do kosztéw zwigzanych z dodaniem do
pierwszej linii leczenia raka jajnika bewacyzumabu - wykazata poréwnywalne wyniki w obu
ramionach.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze w onkologii obserwujemy intensywne prace nad
udoskonalaniem klasycznych metod rozpoznawania i leczenia choréb nowotworowych.
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Karty charakterystyki 2015

INFORMACJE OGOLNE

Dotaczona ptyta CD zawiera karty charakterystyki produktéw Roche Diagnostics w formacie PDF,
w jezyku polskim. W aplikacji istnieje mozliwo$¢ wyszukania numeru i opisu produktu, obejrzenia
jednej lub wiecej kart charakterystyki produktu oraz wydrukowania ich lub skopiowania do

innego folderu.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych zawartos$ci ptyty CD lub zagadnien

technicznych prosimy o kontakt z administratorem aplikacji, p. Kinga Kowalska, nr tel.:
22 481 54 22, faks: 22 481 55 99, adres e-mail: polska.diagnostics@roche.com

ROZPOCZECIE PRACY Z PROGRAMEM

Aplikacja automatycznie rozpoczyna prace po wprowadzeniu ptyty CD do czytnika DVD-ROM.
Jesli nie dojdzie do automatycznego rozpoczecia pracy, program mozna uruchomic¢ poprzez
dwukrotne klikniecie pliku ,SDS.exe” w wyszukiwarce plikéw. Instalacja aplikacji nie jest

wymagana. Po jej uruchomieniu otworzy sig okno aplikaciji, jak ponize;j.

B £Has - Karty charakterystyk V20

LC Apo B Mut Detect K

#%COT Conirol Sel Gen.2

#COT Separation Kit Gen 2
%COT TINACQUANT a Gan 2
10<EZ PREP SOLUTION, 2L

10 SSC SOLUTION. 2L

V0% SSCSOLUTION, 2L
2-Deagsguanosine=5-TF Solution
24.6-Collidin .4
2-Chloroaceiamide

2-Chioroacetamide
2 ¥Diphosphoghycerate Test kit

-ss:s:xm:xzsxg

Okno aplikacji dzieli sie na na 4 pola:
= pole Roche Diagnostics Sp. z 0.0.

= pole Kryteria wyszukiwania stuzace do wybierania kryteriéow wyszukiwania i jego

przeprowadzenia.

= pole Okno wynikéw, gdzie wyswietlone sg wyniki wyszukiwania. Aby zobaczy¢ lub zapisa¢
w pamieci komputera wigcej niz jedng karte charakterystyki produktu, nalezy nacisnaé

klawisz CTRL i nie zwalniajac go jednocze$nie klika¢ myszka na wybrane pozycje, a nastgpnie

wybraé Podglad pliku KCH lub Zapisz plik KCH.
= pole Detail View (szczegoty), gdzie wysSwietlona zostanie informacja dotyczaca biezacych

wynikéw wyszukiwania. Linia Material Description (opis produktu) jest dtuzsza od pola Okno

e ——————

»Rozporzgdzenie CLP” lub
»CLP” (Classification, Labelling
and Packaging) to skrot od
rozporzgdzenia (WE) nr
1272/2008 w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin,
zmieniajqgce i uchylajgce
dyrektywy 67/548/EWG

i 1999/45/WE oraz zmieniajgce
rozporzgdzenie (WE) 1907/2006
(REACH). Rozporzgdzenie
wdraza do prawa Unii
Europejskiej drugie wydanie
Globalnie Zharmonizowanego
Systemu klasyfikacji

i oznakowania chemikaliow
(GHS) opracowanego przez
Organizacje Narodow
Zjednoczonych. Rozporzgdzenie
CLP weszto w zycie 20 stycznia
2009 roku.

CLP dotyczy producentow,
importerow, uzytkownikéw

lub dystrybutoréw substancji
chemicznych lub mieszanin.
Niezaleznie od wielkosci tonazu
substancje lub mieszaniny
nalezy zaklasyfikowac,
oznakowad i opakowaé zgodnie
z wymaganiami rozporzgdzenia
CLP zanim zostang one
wprowadzone na rynek
Wspélnoty.

Od dnia 1 czerwca 2015 .
mieszaniny sq klasyfikowane

i oznakowywane i pakowane
zgodnie z przepisami
rozporzgdzenia CLP.
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Warto pamigtac, ze w przypadku
mieszanin zaklasyfikowanych

i oznakowanych zgodnie

z dyrektywg 1999/45/WE,

ktére wprowadzono do obrotu
przed dniem 1 czerwca 2015 r.,
nie muszq byc one ponownie
oznakowane i pakowane do dnia
1 czerwca 2017 r. (dwa lata na
wyprzedanie tego co juz zostato
wprowadzone na rynek).
Ponadto, 29 maja 2015 roku
zostato opublikowane nowe
rozporzgdzenie unijne 2015/830,
ktére zgodnie z jego art. 2

daje 2-letni okres przejsciowy
(do 31 maja 2017) dla kart
charakterystyki dostarczonych
odbiorcy przed dniem 1 czerwca
2015 roku oraz posiadajgcych
podwéjng klasyfikacje

(w podsekcji 2.1) i oznakowanie
zgodne z rozporzgdzeniem CLP
(w podsekcji 2.2).

Dyrektywa 67/548EWG

i dyrektywa 1999/45/WE,

a takze rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia ktore wdrazaty do
prawodawstwa polskiego przepisy
tych dyrektyw, utracity moc

z dniem 1 czerwca 2015 .

E—/

wynikéw (Search Result). Ponadto wyswietlone zostang linie dodatkowe, takie jak File Name
(nazwa pliku), Date of Generation (data sporzadzenia) i Version (wersja).

KRYTERIA WYSZUKIWANIA:

Mozliwe jest wyszukiwanie za pomoca funkcji Numer katalogowy lub funkcji Nazwa Produktu.
Kazde z tych pdl zawiera podliste zawarto$ci pdl, w ktérych wpisy wypetniajg sie automatycznie.
Liste mozna pokazac lub ukry¢ naciskajac klawisz F4 lub za pomocg kombinacji klawiszy Alt + |.
Na pasku narzedziowym Wersja jezykowa istnieje jedynie wersja polska. Jesli

uzytkownik potrzebuje karty charakterystyki produktu w kilku jezykach, mozna

skorzysta¢ z aplikacji internetowej znajdujgce;j sie pod adresem: http://www.roche.de/
datenblaetter/index.htm?sid=d05d5ff7c6ce959a1033ad1723341c98&nohead=true&allow_
sel=true&country=PL&lang=PL lub zgtosi¢ takg potrzebe do administratora aplikaciji.

Okno wynikow:

Mozliwa jest zmiana szeroko$ci kolumny wynikéw wyszukiwania poprzez odznaczenie kursorem
linii dzielacej kolumny (szary pasek w gtéwce tabeli) i przeciggniecie jej az do uzyskania
pozadanego rozmiaru, caty czas trzymajac jednocze$nie nacisniety lewy przycisk myszy.

Uwaga: Aby wybra¢ wiecej niz jeden zestaw danych (jedna linia w oknie wynikéw), nalezy
przytrzymac¢ naci$niety klawisz CLTR, jednocze$nie klikajac na odpowiednie wyniki wyszukiwania.
Funkcje:

Wybdér pomiedzy podanymi ponizej funkcjami mozliwy jest za pomoca przyciskéw lub trybu paska
menu:

Szukaj Wyszukiwanie za pomoca wprowadzonych kryteridw

Nowe
wyszukiwanie

Odswiezanie kryteriow wyszukiwania za pomocg wartosci domysinych.
Wartoscig domysing dla jezyka jest jezyk aplikac;ji.

Podglad pliku  Gdy juz wybrano produkty za pomoca kryteriéow wyszukiwania, karty
KCH charakterystyki dla tych produktéw przedstawione zostang w formacie
pliku Acrobat Reader (pdf).

Zapisz plik Gdy juz wybrano produkty za pomocg kryteriéw wyszukiwania,

KCH karty charakterystyki dla tych produktéw zostang skopiowane.
Najpierw otworzy sig¢ okno dialogowe z poleceniem wyboru $ciezki,
pod ktérg uzytkownik zapisze plik. Karty charakterystyki produktu
sg przechowywane pod nastepujgcymi nazwami plikow: numer
katalogowy+kod panstwa+.“pdf*

? (Pomoc) Wyswietla dokumentacje uzytkownika aplikacji.

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sg znakami
towarowymi nalezacymi do Roche
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