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Nowe trendy w diagnostyce
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Szanowni Panstwo,

mam nadzieje, ze wraz z Waszymi rodzinami mito spedziliscie wakacje! Mysle, ze zachowujac lato w pamigci z zadowoleniem wrdciliScie
do codziennych obowigzkdéw. Rozpoczeta sie szkotfa, korki na drodze, a temperatura spada nieubtagalnie przypominajac o witasnie roz-
poczynajacej sie jesieni.

W tym roku wakacje spedzitem w Polsce. Wraz z zong przejechali$my rowerami Szlak Orlich Gniazd pokonujac trase z Czestochowy do
Krakowa. Podczas 4 dni podrézy po pieknej Jurze, odkrywaliSmy potozone tu zamki i przepiekne widoki. Byto to niesamowite doswiad-
czenie, ktore przyblizyto nas do cuddéw Polski.

W tym wydaniu LabForum znajdziecie Panstwo bardzo ciekawe artykuly, ktére bedg Was wspiera¢ w zarzgdzaniu laboratorium oraz
wskaza najnowsze trendy w diagnostyce.

Przyjrzymy sie zakazeniom Chlamydia trachomatis i cigzowej chorobie trofoblastycznej, przedstawiajac interesujace fakty, ktére sg z nimi
zwigzane. Podzielimy sie dos§wiadczeniami z monitorowaniem glikemii, na poziomie szpitala, przy pomocy urzadzenia ACCU-CHEK. W Pol-
sce stale wzrasta liczba transplantacji narzadow, stad wazne jest monitorowanie leczenia immunosupresyjnego. Wsparcie diagnostyczne
ptynace z laboratorium ma kluczowe znaczenie dla poprawy zycia pacjentéw po przeszczepach.

W tym wydaniu umiesciliémy takze 2 ekscytujace artykuty dotyczace Roche Diagnostics w Polsce. ChcielibySmy poinformowaé Panstwa
0 naszym najmtodszym dziale organizacyjnym tj. Roche Healthcare Consulting oraz o tym w jaki sposéb Pracownicy tego dziatu moga
wspiera¢ prace Panstwa laboratoriéw oraz catych jednostek stuzby zdrowia. Opowiemy takze jak Regionalne Centrum Obstugi Klienta
(RCSC) zmienia sie, aby mdc stuzy¢ Panistwu jeszcze lepiej.

Jestem przekonany, ze bedzie Panstwo wracac¢ do zamieszczonych tu artykutéw. W przypadku jakichkolwiek pytan lub uwag prosze da¢
nam znac.

W ostatnich miesigcach nasze zespoty, tj. Pracownicy dziatéw: Sprzedazy i Marketingu, Serwisu, Aplikacji, Logistyki i Finanséw - cigzko
pracowaty, aby wspiera¢ Panistwa w wypetnianiu Waszej misji.By wydawane przez polskie laboratoria wyniki badan diagnostycznych byty
na najwyzszym poziomie. W Roche Diagnostic Polska stale wprowadzamy innowacyjne rozwigzania, poniewaz dbamy o zdrowie Panstwa
i zdrowie Waszych pacjentéw. JesteSmy by wpiera¢ Was w codziennej misji niesienia pomocy pacjentom.

Dziekujemy za nieustajace zaufanie!

Z cieptymi pozdrowieniami
Ralf Halbach

Dyrektor Generalny Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.
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Zasady leczenia immunosupresyjnego
u chorych po transplantacjach narzadow

miazszowych

Prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska,

Klinika Chordéb Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Wgtroby Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Leczenie immunosupresyjne bez watpienia zadecydowato o postepie w transplantologii i pozwolito na osiggniecie wielo-
letniego przezycia pacjenta i przeszczepdw po transplantacji. Poczatkowo u chorych po przeszczepieniu narzadéw una-
czynionych stosowano glikokortykosteroidy i azatiopryne, ale skuteczno$¢ takiej immunosupresji byta niedostateczna i nie
pozwalatfa na osigganie zadowalajgcych rezultatéw. Roczne przezycie rzadko przekraczato 30% i zniechecato do stosowania
tej metody leczenia na wiekszg skale. Prawdziwym przetomem byto wprowadzenie na poczatku lat 80-tych ubiegtego stu-
lecia cyklosporyny, pierwszego prawdziwie skutecznego leku immunosupresyjnego. Wyniki przeszczepiania staly sie na tyle
dobre, ze zabiegi te przestaty by¢ eksperymentem medycznym, a staly sie uznang i rutynowa metodg leczenia schytkowe;j

niewydolnos$ci narzgdow.

Optymalna immunosupresja to taka, ktéra zapewnia skuteczne
hamowanie odpowiedzi immunologicznej i wieloletnig stabilng
funkcje przeszczepu przy jednoczesnym utrzymaniu dobrej kon-
troli zakazen, proceséw nowotworzenia i braku innych objawow
ubocznych. Transplantolog, prowadzac przez wiele lat leczenie im-
munosupresyjne pacjenta, nieustannie balansuje pomiedzy ryzy-
kiem odrzucania narzadu i powstaniem powikian, z ktérych cze$¢
moze by¢ nieodwracalna i stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i zycia.
Trudno$ci w prowadzeniu leczenia immunosupresyjnego wynikajg
z bardzo waskiego okna terapeutycznego wigkszosci lekdw im-
munosupresyjnych, co oznacza niewielkg réznice pomiedzy dawka
terapeutyczng i toksyczna. Zmusza to transplantologéw do nie-
ustannego monitorowania stezenia tych lekéw we krwi i czeste-
go modyfikowania dawek. Ponadto nieznajomo$¢ bezposrednich
markeréw catkowitej supresji, odrzucania i immunotolerancji
oznacza, ze u niektérych pacjentéw leczenie immunosupresyjne
kontynuuje sie by¢é moze niepotrzebnie i nie przerywa w obawie
przed sprowokowaniem reakcji odrzucania. Dodatkowa trudno-
$cig jest staba korelacja reakcji odrzucania ze stezeniem lekdéw
immunosupresyjnych we krwi i warto§ciami rozmaitych parame-
tréw laboratoryjnych, co szczegdélnie dobrze wida¢ u chorych po
transplantacji watroby. W tych przypadkach nawet bardzo nasilo-
nej reakcji ostrego odrzucania komérkowego moze towarzyszyé
wzglednie prawidtowa aktywno$¢ enzyméw watrobowych.

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadéw migz-
szowych przebiega w kilku fazach:

= leczenie indukcyjne - jest to leczenie immunosupresyjne
przez pierwszy miesigc po transplantacji, kiedy reakcja ukfa-
du immunologicznego na antygeny dawcy jest najsilniejsza;
wzbudzenie immunosupresji mozna osiggna¢ przez podanie
przeciwciat antylimfocytarnych i/lub zastosowanie tréjsktad-
nikowej terapii farmakologicznej z uzyciem jednego z inhi-
bitoréw kalcyneuryny, glikokortykosteroidu i antymetabolitu,
najczesciej mykofenolanu mofetylu; dawki lekéw immunosu-
presyjnych sa na ogét duze, a kontrola stezenia lekdw, podle-
gajacych monitoringowi, codzienna dla ustalenia docelowego
dobowego zapotrzebowania;

*  immunosupresja podtrzymujaca - jest to doustne leczenie
immunosupresyjne, ktére stosuje sie od drugiego miesigca
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po przeszczepieniu do konca zycia biorcy; w tej fazie po-
dejmuje sig préby upraszczania schematu immunosupre-
syjnego i redukcji dawek lekéw dla osiggniecia stabilnej
funkcji graftu przy jak najmniejszych objawach ubocznych;
monitorowanie stezen lekéw immunosupresyjnych prowadzi
sie do konca zycia biorcy, poczatkowo co tydzien, nastepnie
w odstepach miesiecznych, a po dwdch-trzech latach od
przeszczepienia zazwyczaj co 3 miesigce;

= leczenie epizoddw ostrego odrzucania komorkowego -
polega na doraznym stosowaniu dodatkowych lekéw immu-
nosupresyjnych w przypadku histologicznego potwierdzenia
reakcji odrzucania; na ogét stosuje sie duze dawki glikokor-
tykosteroidéw w bolusach dozylnych, a przy braku odpowie-
dzi (odrzucanie sterydooporne) - na podawaniu przeciwciat
antylimfocytarnych; niekiedy wystarczy jedynie zwigkszy¢
dawki podstawowych lekéw immunosupresyjnych.

Bedace aktualnie w uzyciu leki immunosupresyjne nalezg do jed-
nej z dwdch grup:

=  preparaty biologiczne - poli - bagdZ monoklonalne prze-
ciwciata antylimfocytarne,

= preparaty farmakologiczne, tzw. mate czasteczki immu-
nosupresyjne stosowane doustnie i bedgce podstawag pod-
trzymujacego leczenia immunosupresyjnego.

Zasady stosowania lekéw immunosupresyjnych

Dawkowanie lekéw immunosupresyjnych nalezy ustala¢ indywi-
dualnie na podstawie klinicznej oceny tolerowania i odrzucania
przeszczepu oraz w wiekszos$ci przypadkéw monitorowania ste-
zenia leku we krwi. Réznice w biodostepnosci pomiedzy pacjen-
tami (inter-patient variability) sg bardzo duze i zalezg od wielu
czynnikéw, nie zawsze tatwych do identyfikacji. Dodatkowo, far-
makokinetyka lekéw immunosupresyjnych wykazuje zmienno$¢
u tego samego pacjenta (intra-patient variability), w zaleznosci
od rodzaju positkdw, interakcji lekowych, czynnikéw genetycz-
nych, motoryki jelit, sumiennos$ci w przyjmowaniu lekéw i me-
tody analitycznej do oceny stezenia leku we krwi. Wykazano, ze
duza wewnatrzosobnicza zmienno$¢ w ekspozycji na lek (>25%



pomiedzy poszczegdlnymi oznaczeniami) jest czynnikiem ryzyka
ostrego odrzucania i utraty przeszczepu. Niezwykle wazne jest
wiec, aby decyzje o dawkowaniu lekéw immunosupresyjnych
byly podejmowane na podstawie badan laboratoryjnych, ktdre
cechuja sie duzg powtarzalnoscia, precyzjg i czutoscig. Obecnie
najczesciej do tego celu wykorzystywane sg techniki immuno-
chemiczne oraz chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektro-
metrem masowym (HPLC-MS).

W powszechnym uzyciu sg nastgpujgce grupy farmakologicz-
nych preparatéw immunosupresyjnych:

1. Inhibitory kalcyneuryny (CND):
= cyklosporyna (CsA) - podaje sie dwa razy na dobe

= takrolimus (TAC) - podaje si¢ dwa razy na dobe lub jeden
raz na dobe w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

2. Antymetabolity:
= mykofenolan mofetylu (MMF) - podaje sie dwa razy na dobe,

= kwas mykofenolowy (MPA) - podaje sie dwa razy na dobe,
zwykle stosowany u pacjentéw po transplantacji nerki,

= azatiopryna (AZA) - obok glikokortykosteroidow najstarszy
lek immunosupresyjny, obecnie rzadko stosowany, podaje
sie raz na dobe, nie wymaga oznaczania stgzenia we krwi,
ale przed wigczeniem zbadania.

3. Inhibitory mTOR:

= sirolimus (SIR) - podaje sie jeden raz na dobe,

= everolimus (EVL) - podaje sie dwa razy na dobe.

4. Glikokortykosteroidy - najstarsze leki immunosupresyj-
ne, nie wymagaja monitorowania stezenia we krwi, dla kon-
troli leczenia oznacza si¢ pewne parametry kliniczne (np.
cisnienie) i laboratoryjne [Tabela 1]

W tabeli 1 podano najczes$ciej stosowane dawki lekéw immuno-

supresyjnych i parametry laboratoryjne, ktére podlegajag monito-
rowaniu podczas leczenia.

Tabela 1.

Rodzaj leku
immunosupresyjnego

Standardowe dawki
lekéw immunosupre-
syjnych w leczeniu

Parametry laboratoryjne

Ranis podlegajace kontroli

indukcyjnym i podtrzy-
mujacym oraz parametry
podlegajace kontroli
podczas terapii

Predniz(ol)on

5 - 30 mg/d glikemia

Mykofenolan mofetylu

500 - 1000 mg/d w dwéch dawkach

CsA 8 + 4 mg/kg/d L . .
; stezenie leku, kreatynina, potas, lipidy
Cyklosporyna w dwdéch dawkach
TAC 0,05 - 0,3 mg/kg/d stezenie leku, glikemia,
Takrolimus w jednej lub dwéch dawkach kreatynina, potas, lipidy
MMF

morfologia krwi

morfologia krwi, ALT, AST, ALR bilirubina,

AZA
Azatioprvyna 1 - 2 mg/kg/d w jednej dawce dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu
i przed wtgczeniem leku
SIR stezenie leku, morfologia krwi,
e 2 mg/d w jednej dawce ¢ - ) 9
Sirolimus lipidy, kreatynina, potas
EVL ) stezenie leku, morfologia krwi,
i 1 - 1,5 mg/d w dwdch dawkach . X
Ewerolimus lipidy, kreatynina, potas

Monitorowaniu stezenia we krwi podlegaja leki immunosupresyj-
ne o waskim oknie terapeutycznym. W praktyce dotyczy to CNI
i mTOR. Dobowa dawke leku okresla sie na podstawie jego steze-
nia, uzyskanego po 12 godzinach od ostatniego zazycia. Pacjent na
wizyte w poradni musi przyjechaé na czczo. Jednym z najwazniej-
szych celéw kontroli potransplantacyjnej jest ustalenie dawkowa-
nia leku(éw) na okres do nastgpnej wizyty. Dazy sie utrzymywania
jak najnizszych stezen leku we krwi przy zachowanej skutecznosci,

a co za tym idzie - do redukowania dawek lekéw immunosupre-
syjnych dla uniknigcia niepozadanych skutkéw wieloletniej terapii.
Mykofenolan mofetylu i kwas mykofenolowy osiagaja state steze-
nie we krwi dopiero po kilku dniach.

Ponizej przedstawiono proponowane docelowe stezenia CNI i in-
hibitoréw mTOR w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym.
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Tabela 2.
Proponowane Nazwa leku Miesiac po przeszczepieniu Proponowane stezenie
stezenia lekéw
immunosupresyjnych . ~ B
w zalezno$ci od okresu Ui (e L 7= 0 ney
po przeszczepieniu.
Tacrolimus (TAC) > 6 5 -7 ng/ml
Cyklosporyna (CsA) 0-6 150 - 200 ng/ml
Cyklosporyna (CsA) 7-12 120 - 150 ng/ml
Cyklosporyna (CsA) > 12 80 - 120 ng/ml
Sirolimus (SIR) 1-6 8 - 10 ng/ml
Sirolimus (SIR) >6 3-8 ng/ml
Everolimus (EVL) > 1 3-8ng/ml

Objawy uboczne leczenia immunosupresyjnego

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych wiaze sie z ryzykiem wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Znajomos$¢ objawéw ubocznych
umozliwia dopasowanie schematu leczenia do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Podstawg schematu immunosupresyjnego jest
jeden z inhibitoréw kalcyneuryny - takrolimus lub cyklospory-
na. Sita dziatania immunosupresyjnego takrolimusu jest wigksza
i przesadza o jego powszechniejszym zastosowaniu w transplan-
tologii, jednak o wyborze decyduje tolerancja leku, ktdra jest
osobniczo zréznicowana. Zaréwno takrolimus jak i cyklospory-
na cechujg sie toksycznym wptywem na nerki i uktad nerwowy
(drzenia, bdle gtowy, zaburzenia widzenia, napady padaczkowe,
parestezje). Takrolimus dziata bardziej diabetogennie od cyklo-
sporyny i nasila wypadanie wtoséw, ale ma lepszy profil lipidowy

i rzadziej powoduje hirsutyzm, przerost dzigset oraz nadci$nienie
tetnicze. Antymetabolity wptywaja supresyjnie na szpik, a mykofe-
nolan mofetylu dodatkowo wywotuje objawy gastryczne w postaci
biegunki i zapalenia btony $luzowej zotadka. Inhibitory mTOR nie
sg tak nefrotoksyczne jak CNI i majg dziatanie antyproliferacyjne,
ale niekorzystnie oddziatuja na gospodarke lipidowa, powoduja
obrzeki obwodowe i owrzodzenie jamy ustnej, a sporadycznie pro-
wadza do zagrazajacego zyciu $rédmigzszowego zapalenia ptuc.
Powszechnie znane sa obcigzenia wieloletniej sterydoterapii. Pla-
nujac ztozone leczenie podtrzymujace nalezy wzig¢ pod uwage ry-
zyko kumulowania sie objawéw ubocznych typowych dla réznych
grup lekéw. Z drugiej strony taczenie lekéw umozliwia stosowanie
nizszych, mniej toksycznych dawek poszczegdlnych preparatéw.
Ponizej przedstawiono typowe objawy uboczne leczenia immuno-
supresyjnego.

Tabela 3.
Najczesciej spotykane Powiklanie Steroidy CsA TAC AZA MMF mTOR
powikfania po lekach
immunosupresyjnych. Leukopenia v s
Niedokrwisto$é + + +
Matoptytkowo$é + +
Osteopenia
Nefrotoksyczno$é + +
Nadci$nienie tetnicze + +
Hiperkaliemia + +
Niedobér magnezu aF +
Neurotoksycznos$c + +
Zaburzenia jelitowe +
Zapalenie trzustki +
Hiperlipidemia + + +
Hiperglikemia + +
Hepatotoksyczno$é +
Przerost dzigset + +
Wypadanie wtoséw +
Srédmiazszowe zapalenie ptuc +
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Schematy leczenia immunosupresyjnego nalezy traktowaé ela-
stycznie w zalezno$ci od zaistniatej sytuacji klinicznej i choroby
podstawowej. Szczegdlnym przyktadem sa chorzy przeszczepieni
z powodu raka watrobowokomdrkowego (HCC). Wykazano ze CNI,
pomimo ze sg lekami pierwszego rzutu po ortotopowym przesz-
czepieniu watroby (OLTx), zwigkszaja ryzyko nawrotu HCC, dlatego
u pacjentéw z tym wskazaniem rozwaza si¢ stosowanie antypro-
liferacyjnie dziatajacych inhibitoréw mTOR. Sirolimus, z uwagi na
ryzyko zakrzepicy tetnicy watrobowej i upos$ledzone gojenie rany,
mozna wiaczy¢ po miesigcu od OLTx przy jednoczesnej redukcji
dawki CNI. Everolimus, ktdry nie jest obarczony tak duzym ryzy-
kiem powiktan jak sirolimus, mozna podawac od 10. doby po OLTx.
Z czasem mozna podja¢ prébe stosowania inhibitoréw mTOR
w monoterapii. Wskazaniem do redukcji dawki CNI i dofaczenia
mTOR (lub konwersji na mTOR) jest réwniez inna niz HCC choro-
ba nowotworowa w wywiadzie oraz nowotwdér de novo u biorcéw
watroby (z wyjatkiem nowotwordéw skdéry o miejscowej ztosliwosci).

W zakazeniu HIV leczenie immunosupresyjne powinno uwzgled-
nia¢ mozliwe interakcje pomiedzy lekami antyretrowirusowymi

a inhibitorami kalcyneuryny i inhibitorami mTOR. Stosowanie le-
kéw immunosupresyjnych wymaga $cistego monitorowania ich
stezen i czestego modyfikowania dawek lekéw. Obecnie trudno
wskaza¢ optymalny schemat HAART, ale najwigcej zastrzezen bu-
dzi jednoczesne stosowanie z immunosupresjg inhibitoréw pro-
teazy HIV.

Wigkszych dawek lekéw immunosupresyjnych wymaga¢ moga
pacjenci przeszczepieni z powodu pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drég zétciowych i autoimmunologicznego zapalenia
watroby. W zakazeniu HCV mozna rozwazy¢ zastosowanie niese-
lektywnego antymetabolitu, jakim jest azatiopryna, zamiast stan-
dardowo stosowanego MME

Podsumowujac monitorowanie leczenie immunosupresyjnego
jest obecnie powszechnie stosowang metoda w celu utrzymania
pacjenta po przeszczepie w optymalnym “oknie terapeutycznym”,
a oznaczenia stezenia lekéw powinny by¢ przeprowadzane przy
uzyciu wiarygodnych technik immunochemicznych o wysokiej ja-
kosci i powtarzalnosci.




Monitorowanie przebiegu i leczenia
cigzowej choroby trofoblastycznej

dr n. med. Grzegorz SZ@WCZyk, Centrum Leczenia Choréb Trofoblastu, Instytut Matki i Dziecka, Klinika Potoznictwa i Ginekologii

Ciazowa choroba trofoblastyczna (GTD, ang. gestational trophaoblastic disease) obejmuje grupe choréb, bedacych niepra-
widtowymi rozrostami trofoblastu, o réznym potencjale ztosliwosci.

Zmiany fagodne, mogace ulec transformacji do zmiany ztosliwe;j:

= zasniad groniasty catkowity (CHM, ang. complete hydatidiform
mole),

= zasniad groniasty czeSciowy (PHM, ang. partial hydatidiform
mole),

= atypowe guzki miejsca tozyskowego (APSN, ang. atypical
placental site nodule),

Zmiany ztoSliwe:
= zasniad inwazyjny (ang. invasive hydatidiform mole),
. rak kosmdwki (ang. choriocarcinoma),

= guz miejsca tozyskowego (PSTT, ang. placental site
trophoblastic tumor),

= nabtonkowy guz trofoblastu

trophoblastic tumor).

(ETT, ang. epithelioid

Zmiany ztoSliwe okresla sie réwniez jako cigzowg neoplazje
trofoblastu (GTN, ang. gestational trophoblastic neoplasia). GTN
moze rozwing¢ sie zaréwno po cigzy za$niadowej, poronieniu,
cigzy pozamacicznej oraz cigzy donoszone;j.

Epidemiologia

Z uwagi na brak szczegdtowego rejestru cigzowej choroby
trofoblastycznej w Polsce nieznana jest dokfadna zapadalnos$c.
Opierajac sie na danych z rejestru holenderskiego mozna przyjaé,
ze czesto$¢ wystepowania zasniadu groniastego wynosi 1 na
okoto 600 poroddw.

Patogeneza

Zaréwno zasniad groniasty (catkowity i cze$ciowy), jak i rak
kosmoéwki rozwijajg sie z trofoblastu kosmkowego. Zasniad
catkowity jest zwykle diploidalny (46, XX lub 46, XY) i rozwija
sie po zaptodnieniu komdrki jajowej przez pojedynczy plemnik,
ktéry nastepnie ulega duplikacji (80%) lub przez réwnoczesne
zaptodnienie dwoma plemnikami (20%). W obydwu przypadkach
dochodzi do wydalenia z komdrki jajowej jadrowego materiatu
genetycznego pochodzenia matczynego. Zasniad groniasty
czeSciowy w znacznej wiekszosci przypadkéw ma triploidalny
kariotyp (69, XXX; 69, XXY lub 69, XYY), bedac rezultatem
zaptodnienia komdrki jajowej przez dwa plemniki lub rzadziej
przez diploidalny plemnik.
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Diagnostyka biochemiczna ciazy zasniadowej
i nowotworow trofoblastu

Zasniad groniasty czeSciowy i catkowity oraz rak kosmowki
wywodza sie z trofoblastu kosmkowego, ich charakterystyczng
cechg jest zwiekszone wytwarzanie ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin).
Z uwagi na fakt, ze hCG nie powstaje w innych narzadach (poza
bardzo rzadkimi przypadkami guzéw jajnika), oznaczanie stezenia
tego hormonu jest podstawowym elementem w monitorowaniu
przebiegu choroby i oceny odpowiedzi na leczenie.

Odmienng ale bardzo rzadka formg GTD jest guz miejsca
tozyskowego (PSTT), ktéry rozwija sie w miejscu implantacjitozyska
z komdrek trofoblastu posredniego. Jego profil hormonalny jest
inny niz w przypadku zasniadu i raka kosmoéwki: wydzielanie hCG
jest niskie, natomiast wytwarza duze ilosci ludzkiego laktogenu
tozyskowego (hPL).

hCG jest hormonem glikoproteinowym, zbudowanym z dwdch
podjednostek: a oraz (. Podjednostka a sktada sie z 92
aminokwasdw i jest identyczna z podjednostka a przysadkowych
glikoprotein takich jak: follikulotropina (FSH), tyreotropina (TSH)
i hormon luteinizujgcy (LH). Podjednostka B sktada sie ze 145
aminokwasdw i jest charakterystyczna dla hCG. ale tez wykazuje
duza homologie do podjednostki 3 wtasciwej dla LH, ktéra zawiera
120 aminokwaséw. Obydwa hormony aktywujg ten sam receptor
LH/CG. Aminokwasy w odcinku od 121 do 145 sg unikatowe dla
hCG, w czesci 1-120 zachodzi okoto 85% podobieristwo. Synteza
obydwu podjednostek zachodzi oddzielnie, jak réwniez regulacja
ich wydzielania jest niezalezna od siebie. Podstawowg rolg hCG
jest hamowanie wydzielania gonadotropin przysadkowych oraz
stymulacja steroidogenezy w tozysku. hCG moze by¢ obecne we
krwi w kilku odmianach:

. prawidtowa dimeryczna hCG, (ang. intact hCG),

= dimeryczna hCG z rozcigtym tanicuchem w podjednostce f3
(ang. nicked intact hCG),

= wolna podjednostka [ (ang. free B subunit),
= wolna podjednostka a (ang. free a subunit),

= wolna podjednostka B z rozcigtym taricuchem
(ang. nicked free  subunit),

= fragment rdzenia podjednostki B (ang. core subunit),



Prawidtowa ciaze od GTD odréznia synteza i wydzielanie
odmiennych form hCG. W przebiegu GTD zwieksza sie proporcja
wydzielanej wolnej podjednostki B, tym bardziej, im mniej
zréznicowany jest rozrost trofoblastu - od ok. 1% w zasniadzie
czeSciowym, poprzez 2,4% w zasniadzie catkowitym az do 9%
w raku kosmoéwki. Okoto 30% masy hCG stanowig weglowodany,
ktérych struktura jest inna w zaleznosci od okresu cigzy oraz
syntezy przez komdrki nowotworowe. Dodatkowo, na skutek
rozcinania fancucha peptydowego tracg swojg aktywno$¢
biologiczng jednoczes$nie zmieniajac antygenowo$¢. Z tego
powodu testy uzywane rutynowo w diagnostyce cigzy moga
mie¢ mniejsza czuto$¢ niz te przeznaczone do monitorowania
nowotworéw wydzielajagcych hCG. W celu zminimalizowania
ryzyka wyniku fatszywie ujemnego zaleca sie uzywania testéw
hCG, ktdre spetniaja 4-ty Standard Miedzynarodowy.

Kolejnym zagadnieniem diagnostycznym jest rzadka (1/103-
1/104) mozliwo$¢ uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich. Tzw.
zespot fantomowego hCG okresla sytuacje, w ktdrej stezenie hCG
jest nieznacznie zwiekszone przy braku tkanki trofoblastu i braku
~prawdziwego” hCG w surowicy krwi. Jest to spowodowane
obecnoscig heterofilnych  przeciwciat wigzacych obydwa
przeciwciata uzywane w te$cie diagnostycznym (fazy statej
i wyznakowane) bez obecnosci hCG, dajac tym samym dodatni
wynik. Przeciwciata heterofilne maja duza mase czasteczkowa
i nie sa filtrowane w kfgbuszkach nerkowych - z tego powodu ich
obecno$¢ moze by¢ potwierdzona poprzez wykonanie oznaczenia
hCG w moczu. Sytuacja, w ktérej wynik w moczu jest negatywny
przy pozytywnym wyniku w surowicy, jest typowa dla obecnosci
przeciwciat heterofilnych. Innym sposobem na potwierdzenie
wyniku fatszywie dodatniego jest metoda seryjnych rozcienczen,
uzycie innego zestawu diagnostycznego lub specyficzne
oznaczenie poziomu przeciwciat HAMA (human anti-mouse
antibody) w surowicy.

Stezenie hCG moze by¢ réwniez zwiekszone w przypadku syntezy
przysadkowej, czemu zwykle towarzyszy wysokie stezenie FSH
(>30 IU/mD. W celu wykazania syntezy przysadkowej nalezy
zahamowa¢ przysadke poprzez podanie dwuskfadnikowe;j
antykoncepcji hormonalnej przez 21 dni i wykona¢ oznaczenie
hCG po tym okresie.

Wspétpraca pomiedzy diagnostg laboratoryjnym a klinicystg jest
niezwykle istotnym elementem w leczeniu pacjentéw z GTD -
zwazywszy na fakt, ze wigkszo$¢ decyzji klinicznych uzaleznionych
jest wiasnie od pracy analityka.

Leczenie ciazy zasniadowej

Gtéwna posta¢ cigzowej choroby trofoblastycznej stanowi
zasniad groniasty catkowity i cze$ciowy, jest to tacznie okoto 80%
przypadkéw. Rozpoznanie jest ustalane na podstawie badania
histologicznego po ewakuacji nieprawidtowej cigzy. Ewakuacja
powinna by¢ przeprowadzona, po rozszerzeniu kanatu szyjki
macicy, poprzez odessanie patologicznych tkanek, optymalnie pod
kontrolg USG. Indukcja farmakologiczna za pomoca oksytocyny
lub prostaglandyn nie jest zalecana z uwagi na mozliwo$¢ rozsiewu
droga krwiono$na. Istotne jest réznicowanie pomiedzy zasniadem
catkowitym a cze$ciowym, z uwagi na rézne ryzyko powstania
choroby przetrwatej wymagajacej dalszego leczenia. Po ewakuac;ji
zasniadu catkowitego choroba przetrwata wystepuje u okoto 16%
pacjentek, natomiast w przypadku zasniadu czeSciowego ryzyko

jest niewielkie i wynosi okoto 0,5%. W réznicowaniu pomiedzy
za$niadem catkowitym a czeSciowym, zwtaszcza na wczesnym
etapie, pomocne bywajg techniki immunohistochemiczne
(barwienie na p57KIP2, ujemne w zasniadzie catkowitym).

W kazdym przypadku po ewakuacji cigzy zasniadowej konieczne
jest monitorowanie stezenia hCG w celu identyfikacji pacjentek,
u ktérych dojdzie do rozwoju choroby przetrwatej. Zaleca sie
oznaczenia stezenia hCG co tydzien az do uzyskania wyniku
ujemnego a nastepnie w zalezno$ci od typu cigzy za$niadowej:
co miesigc az do 12 miesiecy od zabiegu w przypadku
zasniadu catkowitego lub powtdrzenie oznaczenia po miesigcu
z zakonczeniem obserwacji w przypadku zasniadu cze$ciowego.
Pacjentka powinna stosowaé skuteczng antykoncepcje, zalecang
metodg sg $rodki hormonalne przez czas obserwacji i mogg by¢
stosowane od czasu zabiegu, nie zwigkszajac ryzyka rozwoju GTN.

Obserwuje sie, ze istniejg osrodki, gdzie wyciecie macicy jest
proponowane jako sposéb leczenia cigzy zasniadowej. Zmniejsza
to ryzyko choroby przetrwatej, jednak nalezy by¢ bardzo
ostroznym proponujac ten sposéb leczenia, gdyz w sposéb trwaty
powoduje to nieptodnos$¢, a jednoczesnie cze$¢ pacjentek nie jest
po operacji monitorowana, gdyz uwaza sie za wyleczone. Dalszy
nadzor i ocena stezenia hCG u tych pacjentek jest konieczna wg
tego samego schematu, jak po leczeniu oszczedzajacym narzad
rodny.

Rozpoznanie i leczenie nowotworéw trofoblastu (GTN)

Najczestsza metodg leczenia nowowotworéw trofoblastu jest
chemioterapia schematem jedno- lub wielolekowym. Opcja
terapeutyczng dla kobiet ktére nie planujg juz potomstwa, jest
leczenie chirurgiczne poprzez wycigcie macicy. Radioterapia
jest metoda uzupetniajagcg podstawowq terapie, zwilaszcza
w przypadku przerzutéw niedostepnych chirurgicznie - jak pewne
lokalizacje w mdézgu lub rdzeniu kregowym.

Rokowanie w GTN jest bardzo dobre. W zaleznosci od
zaawansowania choroby trwate wyleczenia siegaja od 90% do
100%.

Nowotwory trofoblastu, ktére rozwijajg sie po cigzy zasniadowe;j
rozpoznawane sg na podstawie kryteriow biochemicznych
i histopatologicznych, zaproponowanych przez FIGO (fr. Federation
Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique).

1. Stale stezenie hCG w 4 kolejnych pomiarach (minimum
tydzien odstepu, zmniejszenie o mniej niz 10% w stosunku
do poprzedniego pomiaru) w okresie co najmniej 3 tygodni
(dzien 1, 7, 14, 21).

2. Wazrost stezenia hCG w 3 kolejnych pomiarach (minimum
tydzien odstepu, wzrost o co najmniej 10% w stosunku do
poprzedniego pomiaru) w okresie co najmniej 2 tygodni
(dzien 1, 7, 14).

3. Przetrwale stezenie hCG w okresie powyzej 6 miesiecy po
ewakuacji zasniadu.

4. Histologiczne rozpoznanie raka kosmowki
(choriocarcinoma).
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Spetnienie jednego z tych kryteriéw, stanowi podstawe do roz-
poczecia leczenia chemioterapia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie
jest konieczne uzyskanie potwierdzenia histologicznego do roz-
poczecia chemioterapii, a jedynie oparcie si¢ na wiarygodnym
wyniku oznaczenia stezenia hCG.

Jesli u pacjentki nie rozpoznano uprzednio cigzy zasniadowej,
rozpoznanie raka kosmowki jest dopuszczalne na podstawie
obecnosci niepokojgcych objawéw Klinicznych jak np. przerzuty
do ptuc z towarzyszacym podwyzszonym stezeniem hCG.
Odstapienie od wykonania biopsji takich zmian jest uzasadnione
bardzo wysokim ryzykiem krwawienia, a z uwagi na wysoka
czuto$¢ i specyficznos$¢, oznaczenie hCG stanowi o rozpoznaniu
nowotworu.

Postawienie rozpoznania jest wskazaniem do wykonania badan
obrazowych w celu oceny zaawansowania choroby: USG narzadu
rodnego, rtg klatki piersiowej (lub tomografii komputerowej (TK)
ptuc), USG lub TK jamy brzusznej, rezonansu magnetycznego
mdzgu.

W celu ustalenia wtasciwego sposobu leczeniaw GTN wykorzystuje
sie dwie klasyfikacje opracowane przez FIGO: ocena anatomicznego
zaawansowania choroby (tabela 1) oraz prognostyczny system
punktowy (tabela 2), ktére opieraja sie na danych z wywiadu,
diagnostyce biochemicznej oraz wynikach badan obrazowych. Na
podstawie systemu punktowego szacuje sie ryzyko opornosci na
monochemioterapig, jednoczes$nie kwalifikujac do leczenia.

0-6 punktéw to grupa niskiego ryzyka - leczenie rozpoczyna sie
od schematéw jednolekowych (metotreksat lub aktynomycyna-D).

7-12 punktéw to grupa wysokiego ryzyka, w ktérej pacjentki
powinny mie¢ zaproponowang chemioterapie wielolekowa.
Najczesciej stosowany schematto EMA/CO (etopozyd, metotreksat,
aktynomycyna-D, cyklofosfamid, winkrystyna), niektére osrodki
stosujg réwniez schemat EP/EMA (etopozyd, cisplatyna, etopozyd,
metotreksat, aktynomycyna-D).

13 i wiecej punktéw to grupa bardzo wysokiego ryzyka, w ktdrej
leczenie rozpoczyna sie od chemioterapii indukcyjnej EP (etopozyd,
cisplatyna), nastepnie podajac EMA/CO lub EP/EMA. Strategia
ta pozwala unikngé wczesnych zgonéw zwigzanych z zespotem
rozpadu guza.

System punktowy pozwala réwniez przewidzie¢ odpowiedZ na
leczenie. Pacjentki, ktére otrzymaty 0-3 punktéw odpowiadajg na
monoterapie w 99%, podczas gdy 70% pacjentek z wynikiem 5
i 6 punktéw ma niepowodzenie pierwszej linii leczenia. Jednak,
z uwagi na fakt, ze wszystkie te niepowodzenia sg wyleczalne,
nalezy zacza¢ postepowanie od mniej toksycznej monoterapii.
Niezaleznym czynnikiem rokowniczym jest bardzo wysokie
stezenie hCG. U pacjentek, u ktérych przed rozpoczeciem
leczenia wynosito 400 000 mIU/ml nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na
monoterapig, niezaleznie od liczby punktéw.

W grupie wysokiego ryzyka odpowiedz na leczenie | linii
wynosi okofo 75%, po zastosowaniu kolejnych linii leczenia
uzyskuje sig trwate wyleczenia u okoto 94% pacjentek. W grupie
pacjentek bardzo wysokiego ryzyka, modyfikacja leczenia
poprzez zastosowanie chemioterapii indukcyjnej, pozwolita
na zmniejszenie ryzyka wczesnego zgonu z 7% do mniej niz
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1%, oraz uzyskanie trwatych wyleczen u okoto 88% pacjentek.
Klasyfikacja anatomiczna nie ma wptywu na wybdér schematu
chemioterapii, jednak dostarcza dodatkowych informac;ji
umozliwiajagcych poréwnywanie wynikéw leczenia. Jest réwniez
wykorzystywana do wyboru sposobu leczenia w przypadku guza
miejsca fozyskowego i nabtonkowego nowotworu trofoblastu,
w ktérych to nowotworach nie ma zastosowania system punktowy.

W trakcie leczenia chemioterapig obowigzkowym sposobem
monitorowania pacjentéw jest ocena stezenia hCG, optymalnie
na poczatku kazdego kursu (co dwa tygodnie). Czestsze
oznaczanie moze prowadzi¢ do nieprawidtowej oceny na leczenie,
gdyz obserwuje sie przejsciowy wzrost, klika dni po podaniu
chemioterapii zwigzany z uwolnieniem hCG z rozpadajgcych sie
komdrek. Oporno$¢ na leczenie jest zdefiniowana jako trwate
zwigkszenie stezenia hCG przez co najmniej trzy kolejne oznaczenia
lub wzrost w dwdch kolejnych oznaczeniach. Jesli powyzsze
zjawisko wystepuje przy niskich wartoéciach stezenia hCG nalezy
wykluczy¢ wyniki fatszywie dodatnie - przede wszystkim obecno$é
przeciwciat heterofilnych.

Leczenie prowadzi sie do osiggniecia normalizacji stezenia hCG,
po ktérym podaje sie 3-4 kursy konsolidujace, w zaleznosci od
pierwotnego zaawansowania choroby.

Obserwacja po leczeniu

Po zakonczeniu leczenia pacjentki sa obserwowane pod katem
nawrotu choroby, ktéry najczesciej wystepuje w pierwszym roku
po zakonczeniu leczenia. Nie zaleca sie wykonywania badan
obrazowych, oprécz obserwacji klinicznej jedynym badaniem jest
oznaczanie poziomu hCG. Schematy obserwacji réznig sie nieco
miedzy oSrodkami, zwykle jest to comiesieczne a po 6 miesigcach
dwumiesieczne oznaczenie stezenia hCG do 12 miesiecy od
normalizacji. W celu unikniecia nawrotu choroby nakfadajacego
sie na fizjologiczng cigze, zaleca sie stosowanie skutecznej
antykoncepcji do 12 miesiecy od normalizacji. Jesli pacjentka
nie planuje zaj$cia w ciaze, kolejne oznaczenia hCG wykonuje
sie co 6 miesiecy. Nie ma jednoznacznie udowodnionego okresu
,bezpiecznego” zakonczenia obserwacji, wiele o$rodkéw zaleca
wykonywanie hCG przez cate Zycie, jednak nie obserwowano
nawrotéw choroby po okresie dtuzszym niz 7 lat.

WSsréd chorych leczonych chemioterapia, u ktdérych uzyskano
catkowitg remisje, 83% zachodzi w kolejng ciaze, a ryzyko
wad wrodzonych u ptodu nie jest zwigkszone w stosunku do
populacyjnego. Leczenie wg schematu EMA/CO powoduje
przyspieszenie menopauzy o 3 lata w poréwnaniu do populacji
ogdlnej. Leczenie EMA/CO, zwigzane jest tez z niewielkim, lecz
statystycznie istotnym wzrostem ryzyka biataczek.

Podsumowanie

Ciazowa choroba trofoblastyczna jest chorobg o dobrym rokowaniu
zuwagi na mozliwo$¢ monitorowania leczenia przy pomocy czutego
i wiarygodnego markera jakim jest hCG oraz rozwoju efektywnych
schematdéw leczenia, pod warunkiem zastosowania wtasciwego
postepowania. Z racji rzadkiego wystepowania, konieczny jest
rozwdj osrodkdéw referencyjnych w celu zwigkszenia efektywnosci
leczenia.
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Diagnostyka zakazen Chlamydia-trachomatis

Dr n. med. Iwona Ostaszewska-Puchalska, Osrodek Diagnostyczno — Badawczy Choréb Przenoszonych Drogg

Plciowg w Biatymstoku

Znaczne rozpowszechnienie zakazenn Chlamydia trachomatis (C.trachomatis), a takze ich czesty bezobjawowy przebieg
i niebezpieczenstwo powiktan decyduja o waznym znaczeniu klinicznym i epidemiologicznym tego drobnoustroju.

Epidemiologia

Zakazenia wywotane przez C.trachomatis wedtug Centrum
Kontroli i Prewencji Schorzen w Atlancie (CDC - Centers for
Disease Control and Prevention) naleza do najczestszych
bakteryjnych infekcji przenoszonych drogg kontaktéw seksualnych
w rozwinigtych krajach europejskich i USA. Infekcje chlamydialne
czesto przebiegajg bezobjawowo, a liczba przypadkéw utajonych
jest trudna do okreslenia. Na $wiecie zakazeniu C.trachomatis
poprzez kontakty seksualne ulega rocznie 100 milionéw 0s6b.

W 2017 roku zgtoszono w USA 1 708 569 zakazen o etiologii
C.trachomatis (ok. 690 przypadkéw u kobiet i ponad 360
przypadkéw u mezczyzn na 100 000 mieszkancow). Czesto$c
wystepowania zakazern chlamydialnych w Polsce jest trudna
do oceny z powodu niedostatecznego dostepu do badan oraz
obowigzku zgtaszania wykrytych zakazen.

Czynnik etiologiczny

C.trachomatis jest bakteria Gram ujemna, nalezaca do rzedu
Chlamydiales, rodziny Chlamydiaceae, rodzaju Chlamydia.
Sposréd innych bakterii wyréznia sie wewngtrzkomdérkowym
pasozytnictwem, powodujac zaktécenie proceséw metabolicznych
komdrki gospodarza. Unikalno$¢ cyklu rozwojowego chlamydii
trwajacego $rednio 48 godzin polega na wspdtistnieniu dwdch
form morfologicznych: ciatka elementarnego (EB - elementary
body) bedacego forma zakazna, zewnatrzkomdrkowa, nieaktywna
metabolicznie oraz ciatka siateczkowatego (RB - reticulate body),
formy wewnatrzkomérkowej, aktywnej metabolicznie, zdolnej do
rozmnazania sig. Chlamydie namnazaja sie w cytoplazmie komarki
gospodarza, wykorzystujac jego produkty wysokoenergetyczne
i tworzac charakterystyczne wtrety wewnatrzkomdrkowe.
W obrebie gatunku C.trachomatis wyréznia sie 19 serotypdw,
przy czym za zakazenia drég moczowo-ptciowych odpowiadaja
serotypy D-K.

Obraz kliniczny zakazenia C.TRACHOMATIS

Chlamydie wykazuja powinowactwo do nabtonka cylindrycznego.
Okres wylegania zakazenia wynosi od 1 do 3 tygodni.

A. Zakazenia u kobiet

Infekcja C.trachomatis u kobiet czesto przebiega bezobjawowo
(70% do 95% przypadkéw), przez co nie jest rozpoznawana
i prowadzi do zakazenia partnera seksualnego oraz do
odlegtych, czesto nieodwracalnych nastepstw. Niepowiktane
zakazenie chlamydialne przebiega w postaci zapalenia szyjki
macicy (cervicitis) lub tzw. zespolu cewkowego (urethral
syndrome). Zapalenie szyjki macicy w badaniu przedmiotowym
charakteryzuje sie przekrwieniem tarczy szyjki macicy i $luzowo-
ropng wydzieling. Czesto towarzyszy mu nadzerka szyjki macicy
oraz krwawienia kontaktowe. Ostatnio coraz czesciej podkresla

sie wplyw zakazenia C.trachomatis na wzrost ryzyka rozwoju
dysplazji szyjkowej czy raka szyjki macicy. Duza liczba dowoddw
sugeruje, ze zakazenie C. trachomatis moze zwiekszaé ryzyko
oraz odpowiada¢ za utrzymywanie sie przewleklych infekcji
wirusem HPV. Zespdt cewkowy, tj. izolowane zapalenie
cewki moczowej jest spowodowany infekcja chlamydialng
w okofo 30% przypadkéw. W jego przebiegu wystepuja objawy
dyzuryczne, czestomocz, leukocyturia, przy ujemnych wynikach
bakteriologicznych moczu. W wyniku szerzenia sie zakazenia
z kanatu szyjki macicy droga wstepujaca moze doj$¢, u okoto
40% kobiet, do zapalenia narzadéw miednicy mniejszej (PID
- pelvic inflammatory disease), objawiajgcego sie zapaleniem
btony $luzowej trzonu macicy (endometritis) lub zapaleniem
jajowoddw (salpingitis). Co roku w Europie pojawia sie ok. 1 milion
przypadkéw zapalenia jajowoddéw, z czego 600 tys. o etiologii
chlamydialnej. Zapaleniu jajowodéw rzadziej moze towarzyszy¢
zapalenie otrzewnej i okofowatrobowej tkanki tgcznej, co stanowi
triade tzw. zespotu Fitz-Hugh-Curtisa. Odleglym nastepstwem
PID jest niedrozno$¢ jajowoddéw, co prowadzi do nieprawidtowego
transportu zaptodnionej komdrki jajowej i ciazy ektopowej
oraz do nieptodnos$ci mechanicznej. Zakazenie C.trachomatis
czesto wptywa takze niekorzystnie na przebieg cigzy i porodu.
Moze by¢ przyczyng poronien, porodéw przedwczesnych,
porodéw martwych ptodéw czy niskiej masy urodzeniowej
noworodka. Powazne niebezpieczeristwo u kobiet cigzarnych
zakazonych C.trachomatis stanowi zapalenie endometrium
po porodzie lub cieciu cesarskim, ktére moze doprowadzi¢ do
krwotoku z jamy macicy lub do posocznicy, zapalenia jajowoddéw
i otrzewnej oraz nieptodnos$ci wtérnej. Ze wzgledu na potencjalne
ryzyko zakazenia okotoporodowego, CDC zaleca badanie
przesiewowe wszystkich kobiet ciezarnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentek ponizej 26 roku zycia.

B. Zakazenia u dzieci

Zakazenie C.trachomatis kobiety ciezarnej jest zagrozeniem
zaréwno dla samej kobiety jak i dla ptodu i noworodka. Do infekc;ji
noworodka dochodzi najczesciej w czasie porodu drogami i sitami
natury, w wyniku kontaktu ptodu z kanatem szyjki macicy. Ryzyko
zakazenia okotoporodowego noworodkéw wynosi okoto 300.
Najczestsza (18-50%) postacig kliniczng zakazenia C.trachomatis
u noworodkdéw jest wtretowe zapalenie spojéwek (inclusion
conjunctivitis). Rozwija sie zwykle miedzy 5 a 14 dniem
i nieleczone prowadzi do powikfann w postaci bliznowacenia
spojowek i wakuolizacji rogéwki. Druga, co do czestosci,
postaciag kliniczng zakazenia C.trachomatis u noworodkéw jest
Sr6dmiazszowe zapalenie pluc (infant pneumonitis), ktdre
wystepuje u 3-20% dzieci. Objawy pojawiajg sie miedzy 4 a 16
tygodniem zycia dziecka. Nalezg do nich: krztuscopodobny,
suchy, meczacy kaszel o charakterze napadowym, tachykardia
i przyspieszony oddech. Przebieg jest zwykle tagodny (>95%
przypadkdw), bezgoraczkowy, z tendencja do przewlekania sie
procesu chorobowego. Nastgpstwem chlamydialnego zapalenia
ptuc moga by¢ przewlekte choroby uktadu oddechowego, takie jak
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dysplazja oskrzelowo-ptucna czy astma oskrzelowa. W literaturze
istniejg doniesienia o mozliwym zwigzku zakazenia C.trachomatis
z zespolem naglej Smierci niemowlat (SIDS - Sudden
infant death syndrome) oraz ze $miertelno$cig okotoporodowa.
U dzieci starszych nie wystepuja charakterystyczne zespoty
kliniczne zwigzane z zakazeniem chlamydialnym. Waznym,
godnym podkre$lenia i uwagi problemem staly sie¢ w tej grupie
wiekowej zakazenia C.trachomatis zwigzane z wykorzystywaniem
seksualnym. Wykrycie zakazenia urogenitalnego C.trachomatis
u dziecka przed okresem pokwitania jest wedtug niektdérych
autoréw podstawg do podejrzenia molestowania seksualnego.
Nalezy jednak podchodzi¢ do takich przypadkéw z duza
ostroznoscia.

C. Zakazenia u mezczyzn

U mezczyzn C.trachomatis jest gtéwnym czynnikiem etiologicznym
(25-75%) =zapalenia cewki moczowej (urethritis) zwykle
o przebiegu skapoobjawowym. Obserwuje sie miernie nasilone
objawy dyzuryczne oraz surowiczo-$luzowy, rzadko ropny wyciek
z cewki moczowej, ktdry pojawia sie¢ w godzinach porannych
(objaw kropli rosy porannej). UjScie zewnetrzne cewki moczowej
moze by¢ zaczerwienione i obrzekniete. Bezobjawowy przebieg
zakazenia u mezczyzn ocenia sie na ponad 50% (25-100%).

Nieleczone lub nieprawidtowo leczone chlamydialne zapalenie
cewki moczowej moze doprowadzi¢ do rozwoju zapalenia
najadrzy (epididymitis) oraz zapalenia gruczotu krokowego
(prostatitis). Chlamydie sg przyczyna ponad 75% przypadkéw
ostrego zapalenia najadrzy u mtodych aktywnych seksualnie
mezczyzn ponizej 35 rz. Wystepuje ono gtéwnie u mezczyzn
ponizej 35 rz. i ma charakter ostry. Wéréd objawéw klinicznych
dominuje bdl w okolicy zajetego najadrza, bdl podbrzusza,
goraczka, dreszcze, zte samopoczucie. Przedmiotowo stwierdza
sie obrzegk, bolesno$¢, zaczerwienienie i zwigkszong cieptote
worka mosznowego. Zapalenie gruczotu krokowego o etiologii
chlamydialnej przebiega w sposéb przewlekty, czesto wieloletni.
Podmiotowo stwierdza sie¢ bdél w obrebie krocza, podbrzusza
lub/i w okolicy krzyzowo - ledZzwiowej kregostupa promieniujacy
do narzaddw ptciowych. Towarzysza temu uczucie parcia na mocz,
objawy dyzuryczne, czgstomocz lub ostabienie strumienia moczu,
zaburzenia wzwodu pracia, bolesno$¢ podczas lub po ejakulacji
oraz hematospermia (obecno$¢ krwi w nasieniu). W badaniu
per rectum gruczot krokowy jest bolesny, przy prawidtowej lub
nieco rozpulchnionej strukturze. W $wietle dostepnych badan,
zakazenie C.trachomatis u mezczyzn moze przyczyniac sig tez do
uposledzenia ptodnosci. Wskutek infekcji chlamydialnej dochodzi
do niedroznosci kanalikéw nasiennych, obnizenia parametréw
nasienia (zmniejszona liczba i ruchomos$é plemnikéw), a nawet
do uszkodzenia plemnikéw.

D. Zakazenia u kobiet i mezczyzn

Infekcja C.trachomatis u obu ptci moze wywolywaé tez
zapalenie odbytnicy (proctitis), najczeSciej w  wyniku
kontaktéw doodbytniczych oraz wtretowe zapalenie spojowek
(conjunctivitis) wskutek przeniesienia bakterii z drég moczowo-
ptciowych. Powiktaniem zakazenia chlamydialnego wystepujgcym
czesciej u mtodych mezczyzn, nosicieli antygenu HLA B27 jest
odczynowe zapalenie stawéw nabyte droga kontaktow
seksualnych (SARA - sexually acquired reactive arthritis).
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W jego przebiegu wystepuje zapalenie bton maziowych, Sciegien
i powiezi, gtéwnie w obrebie stawéw kolanowych, skokowych
i krzyzowo-biodrowych, zwykle jednostronnie.

Diagnostyka zakazen C.TRACHOMATIS

Ze wzgledu na grozne powiktania i odlegte nastepstwa zakazen
C.trachomatis, bardzo wazne jest wczesne wykrycie infekcji.
Szybka diagnostyke utrudnia brak objawéw chlamydialnych
zakazen ukfadu moczowo - piciowego lub ich skgpoobjawowy
przebieg, a takze brak szerokiego dostepu do laboratoriow
wykonujgcych badania. Prawidtowa diagnostyka powinna opiera¢
sie m.in. badaniach profilaktycznych obejmujacych niektére grupy
pacjentéw np. kobiety planujace cigze lub bedace w cigzy.

I. Miejsce i sposéb pobierania materiatu

C.trachomatis wykazuje powinowactwo do nabtonka walcowatego.
Dlatego gtéwnym miejscem pobierania materialu do badan
jest cewka moczowa, kanat szyjki macicy, spojowki, odbyt.
Wprowadzenie metod wykrywajacych materiat genetyczny
chlamydii umozliwia wykorzystanie do diagnostyki zakazen
réwniez inne materiaty biologiczne jak mocz czy wydzielina
gruczotu krokowego po masazu stercza (EPS - expressed prostatic
secretions), nasienie, wydzielina z pochwy, ptyn stawowy, materiat
biopsyjny.

Do pobierania materiatu uzywa sie jatowych metalowych lub
plastikowych wymazdwek, zakoriczonych wacikiem dakronowym,
rzadziej bawetnianym (100% bawetna) oraz réznego rodzaju
szczoteczek. Materiat pobiera sie po uprzednim usunieciu
nadmiaru wydzieliny z miejsca pobrania. Wymazy z cewki
moczowej pobiera sig¢ po catonocnym wstrzymaniu mikcji przez
pacjenta lub co najmniej po 2-4 godzinach od ostatniego oddania
moczu. U kobiet najlepszym okresem do pobierania wymazéw
z kanatu szyjki macicy jest okres okofomiesigczkowy (przed lub po
menstruacji). Okres owulacji oraz stosowanie doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych utrudniajg pobranie materiatu z kanatu szyjki
macicy ze wzgledu na nadmierng ilo$¢ $luzu szyjkowego. Domieszka
krwi w pobranym materiale stwarza ryzyko fatszywie ujemnych
oraz niemiarodajnych wynikéw testéw. Wymazdéwke wprowadza
sie na gteboko$¢ 1-2 cm i pobiera materiat ruchem obrotowym
w celu uzyskania wigkszej liczby komdrek nabtonka. W przypadku
badania moczu, zaleca sie pobranie go z poczatkowego strumienia
rannej porcji w ilosci nie wigkszej niz 10 ml.

Materiat umieszczony w podfozu transportowym przechowuje sie
w temp. 2-4° C nie dtuzej niz 24 godziny. Na okres nieokreslony
prébki mozna przechowywaé w temp. -70° C.

Il. Metody bezpos$redniego wykrywania zakazenia C.TRACHOMATIS

Metody bezpos$redniej diagnostyki stanowig podstawe rozpoznania
zakazenia C.trachomatis. W$réd nich wyrézniamy 3 grupy:

1. hodowla tkankowa,
2. metody wykrywajace antygeny C.trachomatis

= metoda immunofluorescencji bezpos$redniej,
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= metoda immunoenzymatyczna,

3. metody wykrywajace materiat genetyczny C.trachomatis:
= metody amplifikacyjne,
= metoda hybrydyzacji kwaséw nukleinowych.

Rewolucjg lat 90-tych ubiegtego stulecia stato sie wprowadzenie
do diagnostyki zakazen C.trachomatis technik molekularnych,
opartych na analizie kwaséw nukleinowych. Wsrdd nich wyréznia
sie metode hybrydyzacji kwaséw nukleinowych oraz metody
amplifikacyjne (NAATs - nucleic acid amplification tests). Ze
wzgledu na najwyzszg czuto$é, swoistos¢ oraz szybkos$¢ uzyskania
wyniku, testy oparte na amplifikacji kwaséw nukleinowych sa
obecnie rekomendowanymi testami w diagnostyce zakazen
C.trachomatis. Podczas gdy techniki amplifikacyjne doréwnuja
swoistoscig hodowli (99,6%), to pod wzgledem czuto$ci znacznie
ja przewyzszajg (hodowla 60-65%, NAATs 90-97%). Pozwalajg
one na wykrycie okreslonego fragmentu DNA lub RNA chlamydii
poprzez namnozenie go w ciggu kilku godzin do milionowej liczby
kopii. Ze wzgledu na to, ze NAATs wykrywaja znikome iloSci
drobnoustrojéw, najbardziej ze wszystkich technik nadajg sie do
badania réznych niekonwencjonalnych materiatéw biologicznych
pobranychodchoregotakichjak:mocz, nasienie, EPS, ptyn stawowy,
materiat tkankowy, wydzielina z pochwy, gardta, odbytnicy, a tym
samym zwiekszajg mozliwo$¢ wykrycia infekcji. Oficjalnie jednak
wiekszo$¢ komercyjnych testéw amplifikacyjnych dotychczas
zostata dopuszczona przez Food and Drug Administration (FDA)
jedynie do wykrywania chlamydii w wymazach z cewki moczowe;j,
szyjki macicy, pochwy i w moczu. Wykrywanie C.trachomatis
w innych materiatach niz zalecane przez FDA moze prowadzi¢
do uzyskania btednych wynikéw (mniejsza swoisto$¢ i czuto$é
testéw). Do metod amplifikacyjnych naleza metody wykrywajace
gtéwnie plazmidowy DNA C.trachomatis: polimerazowa reakcja
tancuchowa (PCR - polymerase chain reaction), ligazowa reakcja
tancuchowa (LCR - ligase chain reaction) i strand displacement
amplification (SDA) oraz techniki wykrywajace RNA bakterii,
m.in. reverse transcriptase PCR (RT-PCR), transcription mediated
amplification (TMA) i nucleic acid sequence based amplification
(NASBA). Metoda LCR w 2003 r. zostata wycofana z rynku. Wada
NAATs jest mozliwo$¢é uzyskania fatszywie ujemnych wynikéw ze
wzgledu na obecno$é w niektérych materiatach biologicznych
inhibitoréw amplifikacji lub wynikéw fatszywie dodatnich, co
wigze sie z kontaminacjg prébek. Dlatego metody te wymagaja
zastosowania szczegdlnych procedur laboratoryjnych. Uwaza
sie, ze mogq one stanowi¢ metody alternatywne do hodowli
w przypadku ekspertyz sagdowych, gdy ta ostania jest niemozliwa
do wykonania. W Polsce barierg pozostajg nadal wysokie koszty
metod molekularnych i dlatego stosowane sg one jedynie przez
nieliczne specjalistyczne o$rodki w kraju.

W Polsce czesto stosowanym testem  molekularnym
w diagnostyce zakazen C.trachomatis jest cobas 4800 CT/
NG Test firmy ROCHE. Wykrywa on DNA plazmidowy (plazmid
utajony) i chromosomalny (region OmpA) chlamydii oraz DNA
(region DR-9 i DR-9var) Neisseria gonorrhoeae (N.gonorrhoeae).
Wykorzystuje technologie tzw. real-time PCR, czyli inaczej PCR
w czasie rzeczywistym, zwang réowniez kinetyczng reakcjg PCR
(kinetic PCR) lub ilosciowa reakcjg PCR (quantitive PCR). RT PCR
umozliwia jednoczesne namnazanie DNA oraz monitorowanie

ilosci produktéw powstajgcych podczas kolejnych  cykli
(amplikonéw). Dzieki zjawisku fluorescencji RT PCR pozwala
$ledzi¢ proces namnazania sie DNA w czasie rzeczywistym
oraz oznacza¢ ilosci produktu w fazie jego wzrostu. Metoda RT
PCR umozliwia precyzyjne rozréznienie i oznaczenie sekwencji
kwaséw nukleinowych nawet w bardzo matej prébce. Dzieki
wysokiej czuto$ci mozliwe jest wykrywanie nawet mniej niz pieciu
kopi poszukiwanej sekwencji. Zaletg tej metody jest réwniez
niewielkie zagrozenie wystgpienia zanieczyszczen zaktdcajacych
ostateczny wynik, poniewaz przeprowadzana jest w zamknigtym
Lpojemniku” i nie wymaga zadnych dodatkowych czynnosci.
Jest to réwniez metoda stosunkowo szybka i wydajna. Dlatego
zyskuje przewage nad innymi metodami amplifikacyjnymi. Wiele
osrodkéw na $wiecie rekomenduje te metode w diagnostyce
zakazen C.trachomatis i N.gonorrhoeae.

Metoda hodowli tkankowej tkankowej zostata wprowadzona
przez Gordona i Quana w 1965 roku. Zastosowali oni do hodowli
tzw. komoérki McCoya (fibroblasty mysie), ktére najczesciej
uzywa sie do dzis. Do potowy lat 90-tych ubiegtego stulecia
metoda hodowli tkankowej uznawana byta za ,ztoty standard”
w diagnostyce zakazeri C.trachomatis. Swoisto$¢ metody wcigz
pozostaje najwigksza spos$rdd wszystkich stosowanych technik,
lecz czuto$¢ jej jest niska i waha sie od 40 do 85%. Wyniki hodowli
ocenia si¢ na podstawie stwierdzenia wtrgtéw cytoplazmatycznych,
ogladanych w mikroskopie $wietinym (barwienie jodyng na
kolor brunatny) lub fluorescencyjnym (barwienie przeciwciatami
monoklonalnymi  znakowanymi izotiocyjanianem fluoresceiny
na kolor jaskrawozielony). Ze wzgledu na duza pracochtonno$é¢
i wysokie koszty metody, hodowla prowadzona jest jedynie przez
specjalistyczne duze os$rodki diagnostyczne i nie nadaje sie do
badan masowych i przesiewowych. Wciaz jednak hodowle uznaje
sie za ztoty standard w diagnostyce zakazen C.trachomatis u dzieci
i mtodziezy szczegdlnie u noworodkdéw i w sprawach podejrzanych
o molestowanie seksualne. Ponadto pozostaje metodg
rozstrzygajacg w przypadku ekspertyz sadowych niezaleznie od
wieku.

Do metod wykrywajacych antygeny C.trachomatis nalezy metoda
bezposredniej immunofluorescencji (DFA - direct fluorescence
antibody assay) oraz metoda immunoenzymatyczna (EIA - enzyme
immunoassay test). Metoda DFA wykorzystuje swoiste przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko MOMP wszystkich serotypéw
C.trachomatis. Stuzy do wykrywania ciatek elementarnych
w wymazach pobranych od pacjentéw, ktére uwidoczniajg
sie w postaci punkcikowatych, okragtych struktur $wiecgcych
jaskrawozielong barwg na tle czerwonych komdrek nabtonka. Za
dodatnie uznaje si¢ preparaty, w ktérych stwierdza si¢ co najmniej
10 ciatek elementarnych. Metoda DFA charakteryzuje si¢ wysoka
swoistoscig oraz czutoScig wahajgca sie od 50 do 90%, prostotg
i szybkoscig wykonania. Jest za to metoda subiektywna, wymaga
starannego pobierania wymazéw, wysokiej klasy mikroskopu
fluorescencyjnego oraz duzego do$wiadczenia personelu. Metoda
immunoenzymatyczna wykrywa antygen lipopolisacharydowy
(LPS) chlamydii. Dlatego daje ona czesto wyniki fatszywie
dodatnie, spowodowane krzyzowa reakcja z antygenem innych
drobnoustrojéw obecnych w badanym materiale (np. bakterii Gram
dodatnich i ujemnych oraz drozdzakéw). Czuto$¢ metody jest niska
i waha sie do 20 do 85% w zaleznosci od rodzaju testu. Zaleta
testéw immunoenzymatycznych dzieki automatyzacji jest tatwo$é
i szybkos$¢ wykonania oraz brak trudnosci w interpretacji wynikw.
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Obecnie stosowanie hodowli komdrkowej oraz metody
immunofluorescencji  bezpo$redniej zaleca sie jedynie
w przypadkach braku dostepu do metod amplifikacyjnych. Metoda
immunoenzymatyczna nie jest zalecana w diagnostyce zakazen
chlamydialnych.

lll. Metody serologiczne w diagnostyce zakazeri C.TRACHOMATIS

Metody serologiczne stanowig jedynie dopetnienie badan
bezposrednich i nie moga ich zastepowac. Wykrywajg swoiste
przeciwciata anty - C.trachomatis w surowicy chorego nalezace
do 3 klas immunoglobulin IgG, IgA, IgM. Ze wzgledu na przewlekty
i skapo- lub bezobjawowy charakter zakazeri chlamydialnych,
gtéwne znaczenie ma oznaczanie poziomu przeciwciat klasy IgA
i IgG. Przeciwciata klasy IgA utrzymuja sie przez kilka miesigcy,
zas$ klasy IgG - przez wiele lat. Oznaczanie przeciwciat klasy IgA
i IgG jest przydatne szczegdlnie w diagnostyce przewlektych
stanéw zapalnych narzadu moczowo-ptciowego oraz ich powiktan.
Przeciwciata powstajgce w przebiegu zakazenia C.trachomatis
nie majg wiasciwosci ochronnych, ich poziom zalezy od wielu
czynnikéw m.in. od miejsca, cigzkos$ci i czasu trwania infekcji.

Testy serologiczne nie sg zalecane w badaniach przesiewowych
i diagnostyce ostrych niepowiktanych chlamydialnych zakazen
drég moczowo-ptciowych. Wykorzystywane sa gtéwnie testy
immunoenzymatyczne (EIA). Wiekszo$¢ z komercyjnie dostepnych
testébw wykrywa przeciwciata przeciwko antygenowi grupowo
swoistemu (LPS), dajace reakcje krzyzowe z antygenem Chlamydia
pneumoniae czy innymi drobnoustrojami. Istnieje juz wiele
testéw wykorzystujacych antygen MOMP - swoisty tylko dla
C.trachomatis, ktére sg bardziej wiarygodne i nie daja wynikéw
fatszywie dodatnich.

W literaturze pojawia sie coraz wiecej doniesien na temat
wykrywania przeciwciat w ptynach ustrojowych i wydzielinach
z drég moczowo-ptciowych (EPS, ptyn stawowy, nasienie). By¢
moze po udoskonaleniu metod serologicznych, oznaczanie
przeciwciat w ptynach ustrojowych zostanie wprowadzone do
rutynowej diagnostyki zakazen chlamydialnych.

Przysztos¢ diagnostyki serologicznej zakazenn C.trachomatis
upatruje sie w oznaczaniu swoistych przeciwciat przeciwko biatku

wstrzasu termicznego, gtéwnie C-HSP-60. Na rynku pojawity sie juz
pierwsze testy komercyjne wykrywajace tego rodzaju przeciwciata.

IV. Trudno$ci diagnostyczne zakazen przewlektych i utajonych

W przebiegu zakazen przewlektych i utajonych dochodzi czesto
do opdznienia dojrzewania ciatek siateczkowatych w komérkach
gospodarza i przemiany ciatek siateczkowatych w elementarne.
Tworzg sie tzw. ciatka posrednie, rézne od elementarnych
i siateczkowatych. Ciatka te wykazuja odmienne wiasciwosci
antygenowe (mniejsza ilo§¢ MOMR LPS, zwiekszona C-HSP-60),
nie sg zakaZzne, nie namnazaja sig, lecz wciaz stymulujg odpowiedz
immunologiczng organizmu gospodarza. Hodowla komdrkowa
oraz metody wykrywajace antygeny chlamydii moga nie wykaza¢
obecnosci posrednich postaci rozwojowych bakterii. Z tego tez
wzgledu w diagnostyce przewleklych zakazen C.trachomatis
podkresla sie role metod wykrywajacych materiat genetyczny
bakterii oraz metod serologicznych.

Leczenie zakazen C.TRACHOMATIS

Ze wzgledu na utajony i przewlekty charakter zakazen
chlamydialnych pacjenci sg czesto diagnozowani i leczeni zbyt
pézno, w momencie rozwinigcia sie groznych, nieodwracalnych
powiktan. Wtaczenie leczenia w fazie przewlekitej infekcji daje
gorsze efekty terapeutyczne ze wzgledu m.in. na powstanie
przetrwatych i nietypowych form chlamydii, ktére sa mniej wrazliwe
na antybiotykoterapie.

Leczeniem powinni zosta¢ objeci partnerzy seksualni pacjentéw
z wykryta infekcjg C.trachomatis, niezaleznie od wyniku badania
mikrobiologicznego. Zmniejsza to w istotny sposéb ryzyko
reinfekciji i rozprzestrzeniania sie zakazenia.

Lekami z wyboru w terapii zakazen C.trachomatis sg antybiotyki
z grupy makrolidéw (azytromycyna, erytromycyna), tetracyklin
(gtéwnie doksycyklina) oraz fluorochinolony (ofloksacyna,
pefloksacyna, lewofloksacyna). Leczenie zakazen niepowiktanych
trwa 7-10 dni, za$ w przypadku powikfan 14-21 dni lub dtuze;.

Tabela 1.

. Grupa pacjentéw
Rekomendacje CDC

Leczenie | rzutu Leczenie alternatywne

z 2015 r. odno$nie
leczenia zakazen
C.trachomatis.

Dorosli

Doksycyklina doustnie 100 mg

Erytromycyna doustnie
500 mg 4 razy dziennie przez 7 dni lub
Ofloksacyna doustnie
200 mg 2 razy dziennie przez 7 dni lub
Lewofloksacyna doustnie
500 mg 1 raz dziennie przez 7 dni

2xdz. przez 7 dni
Azytromycyna doustnie
1g jednorazowo

Kobiety w cigzy i w okresie laktacji

Amoksycylina 500 mg doustnie
3xdz przez 7 dni lub
Erytromycyna 500 mg doustnie
4xdz przez 7 dni

Azytromycyna doustnie
1g jednorazowo
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cobas® 4800 CT/NG Test
Wyniki na wyciggniecie reki

- Chlamydia trachomatis (CT) i Neisseria gonorrhoeae (NG) naleza do najczestszych
«9 infekcji przenoszonych droga ptciowg (STI).
/ S, = Technologia Real-time PCR w czasie rzeczywistym
"'g = Wykrywanie materiatu genetycznego CT i NG jednoczes$nie w tej samej prébce
‘ = Wiarygodne wyniki w krotkim czasie (94 wyniki w 4,5 godziny)
) ‘ = Minimalny nakfad pracy
—
= = Test przeznaczony do diagnostyki CT/NG i do badan przesiewowych
l,,‘! = Wyjatkowa elastycznos$¢ - szerokie menu testéw na jednej platformie:
CT/NG, HPV, MRSA/SA, Cdiff, HSV 1i 2, HCV, HBV, HIV, CMV, onkologia
\‘3 = Oprogramowanie UserDefined (UDF) otwiera droge do konfiguraciji

| } i pozwala na zastosowanie testow opracowanych przez laboratorium (LDT)
i N
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ul. Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa
www.diagnostics.roche.com

COBAS jest znakiem towarowym firmy Roche.
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Czy analizatory ACCU-CHEK Inform Il
zapewniaja wymagang dokiadnos¢ oznaczen
stezenia glukozy w monitorowaniu glikemii

u pacjentow hospitalizowanych

Doswiadczenia wlasne Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu.

Katarzyna Zibtkowska, Centralne Laboratorium, Ginekologiczno-Polozniczy Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
Katedra i Zakltad Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Od wielu lat diagnostyka w miejscu opieki nad pacjentem (point of care testing- POCT) zajmuje wazne miejsce w moni-
torowaniu stanu pacjenta i stata sie poniekad jedna z dziedzin diagnostyki laboratoryjnej. Zalecenia dotyczace organizacji
diagnostyki POC zawiera norma PN-EN ISO 22780:2007, ze zmianami PN-EN ISO 22780:2017 dotyczaca jakosci i kompeten-
cji w zakresie badan w miejscu opieki nad pacjentem. \Warto pamietaé, by tagczy¢ wymagania tej normy ze zaktualizowang
normg PN-EN ISO 15189:2013-05P Laboratoria medyczne. Szczegdlne wymagania dotyczace jakosci i kompetencyi.

Rekomendacje z 2014 r. KIDL, PTDL, PTMR oraz Krajowego Kon-
sultanta ds. Medycyny Ratunkowe;j pt.: ,Wytyczne dotyczace orga-
nizacji i zarzadzania badaniami w miejscu opieki nad pacjentem
(POCT)", okreslity role i nadzér Zespotu ds. POCT oraz zadania
i uprawnienia Koordynatora POCT. Nadal jednak kluczowym za-
gadnieniem jest jako$§¢ wykonywanych badan na analizatorach
POCT, a doktadnos$¢ tych oznaczen i dopuszczalny btad glukometru
nalezy monitorowa¢ w placéwkach stosujgcych ten system. Wy-
tyczne dotyczace kontroli dokfadno$ci analizatoréw do monitoro-
wania glikemii w oddziatach szpitalnych okreslaja, w jakim zakresie
btedu moga miesci¢ sie oznaczenia wykonane na glukometrach
diagnostycznych. W 2013 roku Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) opublikowat wytyczne Point-of-Care glucose te-
sting in acute and chronic care facilities. Approved Guideline -
third edition - POCT12-A3, a w 2016 i 2018 roku Food and Drug
Administration (FDA) wytyczne Blood glucose monitoring test
system for prescription Point-of-Care use, ktdre okreslajg kryteria
dopuszczalnych btedéw oznaczen na glukometrach stosowanych
w oddziatach szpitalnych. Nadal obowiazujg kryteria btedu ozna-
czen glukozy we krwi na glukometrze do samokontroli, zawarte
w PN-EN ISO 15197:2013 ,Wymagania dotyczace systemow
monitorujacych poziom glukozy we krwi do samokontroli u cho-
rych na cukrzyce” oraz w ,Zaleceniach klinicznych dotyczacych
postepowania u chorych na cukrzyce, 2018” Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego.

W 2014 roku w oddziatach Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (GPSK UM) te-
stowano doktadno$¢ oznaczen glukometréw ACCU-CHEK Inform Il
w odniesieniu do norm: PN - EN ISO 15197:2003 oraz PN - EN ISO
15197:2013. Od lipca 2017 roku system ACCU-CHEK Inform Il zo-
stat wprowadzony na oddzialy szpitalne do rutynowego monitoro-
wania glikemii. W 2017 roku Dyrektor GPSK UM powotat zarzadze-
niem Zespdt ds. Diagnostyki Przytézkowej, ktéremu przewodniczy
Kierownik Centralnego Laboratorium, a bezpos$redni nadzér nad
funkcjonowaniem analizatoréw dziatajacych w miejscu opieki nad
pacjentem powierzyt Koordynatorowi ds. Diagnostyki Przyt6zkowe;.
Zgodnie z wewnetrzna instrukcjg szpitalng: CL/I/030 Instrukcja
kontroli glukometréw na oddziatach szpitalnych, 2 razy w roku
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przeprowadzana jest kontrola doktadnosci oznaczen glukometréw
z metodag odniesienia stosowang w Centralnym Laboratorium GPSK
UM. Uzyskane wyniki zostaly przeanalizowane w zakresie spetnie-
nia wytycznych POCT12-A3 (CLSI) dedykowanych dla glukome-
tréw szpitalnych oraz normy PN-EN 1SO 15197:2013 i zalecen
PTD 2018 r. Przeprowadzono analize statystyczng korelacji dwéch
metod oznaczania glukozy i poddano ocenie funkcjonalno$é
i efektywnos$¢ oprogramowania cobas IT 1000. Podsumowano
takze zapewnienie jako$ci badan wykonywanych na glukometrach
za posrednictwem kontroli wewnetrznej i zewnetrznej - badan po-
réwnawczych, zgodnie z zaleceniami National Academy of Clinical
Biochemistry Laboratory Medicine Practice Guidelines - ,Eviden-
ce-based practice for Point-of- Care Testing”- 2007 r. i normg PN-
-EN ISO 22870:2007 - Badania w miejscu opieki nad pacjentem -
Wymagania dotyczace jakos$ci i kompetencji. System ACCU-CHEK
Inform Il zostat takze wlaczony w standardy akredytacyjne i wia-
rygodnos$¢ uzyskiwanych wynikéw byta monitorowana w zakresie
btedu przedanalitycznego.

Cele

Czy analizatory ACCU-CHEK Inform Il stosowane w oddziatach
GPSK UM zapewniajg wymagang doktadno$¢ oznaczania stezen
glukozy spetniajac wymagania wytycznych POCT12-A3 (CLSI)
oraz normy PN-EN ISO 15197:2013 dedykowanych do oceny
systeméw monitorowania glikemii w miejscu opieki nad pacjentem.

Podsumowanie wynikéw kontroli codziennej wszystkich glukome-
tréw, kontroli w ramach miedzylaboratoryjnego programu badan
poréwnawczych Labquality oraz podsumowanie btedu przedanali-
tycznego, jako miernikéw jakosci badan wykonywanych na gluko-
metrach i wiarygodnosci uzyskiwanych wynikéw.

Materiatl i metoda

Ocenie poddano 19 analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il firmy
ROCHE Diagnostics, zlokalizowanych w 17 oddziatach GPSK UM,
gdzie personel pielegniarski i potozne wykonujg oznaczenia ste-
zenia glukozy. Od poczatku wprowadzenia systemu ACCU-CHEK
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Inform 1l wykonano ok. 50 000 oznaczen stezenia glukozy na tych
analizatorach. Glukometry ACCU-CHEK Inform Il zostaty poddane
kontroli doktadnosci oznaczen stezenia glukozy we krwi trzykrotnie
od IV kwartatu 2017 do | kwartatu - w 2019 roku., w odniesieniu do
badan wykonanych na analizatorze cobas ¢ 501. W przeprowadzo-
nych trzech seriach kontroli doktadnosci glukometréw wykonano
tacznie po 57 oznaczen na aparatach ACCU-CHEK Inform Il i na
analizatorze cobas ¢ 501. Bfad dla kazdego glukometru obliczo-
no jako bezwzgledng warto$¢ réznicy stezenia glukozy oznaczonej
przy uzyciu glukometru i wyniku oznaczenia wykonanego metoda
stosowang w laboratorium, wyrazong jako odsetek stezenia wyko-
nanego metoda laboratoryjna, zgodnie ze wzorem:

G ACCU-CHEK Inform Il — G cobas ¢ 501
P x 100

cobas ¢ 501

Btad
glukometru (%) =

W systemie ACCU-CHEK Inform Il zastosowano metode enzyma-
tyczng z amperometryczng technike pomiarowa. Na tescie pasko-
wym znajduje sie zmutowana odmiana chinoproteiny dehydroge-
nazy glukozowej (Mut. Q-GDH), z Acinetobacter calcoaceticus,
uzyskiwanej w rekombinowanych bakteriach E. coli. Jest to enzym,
ktéry przeksztatca glukoze w glukonolakton. Reakcja ta powodu-
je powstanie pradu statego, ktdry jest odpowiednio przetwarzany
i umozliwia wyrazenie wyniku pomiaru na stezenie glukozy w oso-
czu krwi, o czym zapewnia producent paska. Analizatory ACCU-
-CHEK Inform Il umozliwiaja wykonanie oznaczenia z 0,6 pl krwi,
a czas pomiaru wynosi 5 sekund. Zakres pomiarowy systemu: od
10 - 600 mg/dl (0,6 - 33,3 mmol/l), a granica wykrywalnosci to
10 mg/dl. Producent uprzedzit uzytkownika o ograniczeniach me-
tody w zakresie interferencji prébek zawierajacych: >1800 mg/dl
tréjglicerydéw, >15 mg/dl galaktozy oraz w przypadku pacjentéw
z zaburzeniami krazenia obwodowego, odwodnionych oraz po po-
daniu dozylnym kwasu askorbinowego (stezenie kwasu we krwi
>3 mg/dl).

Jako metode referencyjng zastosowano oznaczanie stezenia glu-
kozy w osoczu krwi zylnej, metodg fotometryczng z heksokinaza
na analizatorze cobas ¢ 501. Heksokinaza katalizuje reakcje fos-
forylacji glukozy przez ATP do glukozo-6-fosforanu i ADP Nastep-
nie przebiega reakcja katalizowana przez dehydrogenaze gluko-
zo-6-fosforanowg (G6PDH), gdzie w obecnosci NADP nastepuje
utlenianie glukozo-6-fosforanu do gluko-6-fosforanu. Tempo po-
wstawania NADPH jest wprost proporcjonalne do stezenia glukozy
i jest mierzone fotometrycznie.

Wyniki badan poréwnawczych oznaczenia stezenia glukozy na
glukometrze oraz na analizatorze cobas ¢ 501 odniesiono do wy-
tycznych POCT12-A3(CLSI) ktére zaktadaja, ze:

= dla stezen glukozy <100 mg/dl 95% wszystkich wynikéw uzy-
skanych na glukometrze miesci sie w zakresie btedu +£12 mg/
dl w odniesieniu do metody referencyjne;j,

= dla stezen glukozy >100 mg/dl 95% wynikéw uzyskanych na
glukometrze miesci sie w zakresie btedu +12,5% w odniesie-
niu do metody referencyjnej,
jednoczesnie,

= dla stezen glukozy > 75 mg/dl 98% wszystkich wynikéw uzy-
skanych na glukometrze miesci sie w zakresie £20% w odnie-
sieniu do metody referencyjne;j,

= dla stezen glukozy <75 mg/dl 98% wszystkich wynikéw uzy-
skanych na glukometrze miesci sie w zakresie =15 mg/dl
w odniesieniu do metody referencyjne;j.

Sprawdzono takze czy uzyskane wyniki spetniajg zalecenia normy
PN-EN ISO 15197:2013, ktdra zaktada, ze:

= dla stezen glukozy <100 mg/dl (<5,6 mmol/l) 95% wynikéw
miesci sie w zakresie £15 mg/dl (0,8 mmol/[) w poréwnaniu
do wynikéw uzyskanych metoda referencyjna,

= dla stezen glukozy 2100 mg/dl (25,6 mmol/I) 95% wynikéw
miesci sie w zakresie £15% w poréwnaniu do wynikéw uzy-
skanych metoda referencyjna.

Zweryfikowano takze, czy btedy glukometréw sg akceptowalne dla
zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z roku
2018, w ktorych:

= dlastezen glukozy <100 mg/dl (<5,6 mmol/I) btad glukometru
nie przekracza £15 mg/dl (0,8 mmol/I),

. dla stezen 2100 mg/dl (25,6 mmol/l) btad nie przekracza
+15%.

Do oceny jakos$ci stosowanych glukometréw zastosowano takze
siatke btedéw Clarke’a, gdzie zgodnie z PN-EN ISO 15197:2013 od
95 - 100% wynikéw z obu metod powinno miesci¢ sie w strefie
Ai B, jednak nie wiecej niz 5% w strefie B. Analize statystyczng ko-
relacji wynikéw wykonanych na glukometrach i metodg stosowanag
w laboratorium opracowano przy uzyciu programu STATISTICA 13.3
StatSoft.

Codzienna kontrola jakosci badan na glukometrach wykonywana
jest przez personel pielegniarski na dwdch poziomach, w godzinach
rannych, przed oznaczeniami rutynowymi, z wykorzystaniem kon-
troli ACCU-CHEK Performa Control 1 i 2. Coroczne podsumowanie
kontroli wewnetrznej oraz kontroli migedzylaboratoryjnego progra-
mu badan poréwnawczych Chemia kliniczna 4 - Diabetologia (4
cykle w roku) organizowanej przez Systemy Oceny Wiarygodnosci
Analiz Medycznych - SOWA - med. dla wszystkich glukometréw
przeprowadzane jest przez Koordynatora ds. Diagnostyki Przyt6z-
kowej. W ramach Akredytacyjnego Programu Dziatan dla Poprawy
jakosci w 2017 i 2018 roku wskaznik poprawnosci wynikéw kon-
troli laboratoryjnej (dot. programu badan poréwnawczych) zostat
okreslony na poziomie powyzej 93%, a wskaznik poprawnosci wy-
nikdw kontroli laboratoryjnej (kontrola wewnatrzlaboratoryjna) na
poziomie powyzej 95%. Monitorowanie btedu przedanalitycznego
nalezy takze do obowigzkéw Koordynatora ds. Diagnostyki Przyt6z-
kowej i dotyczy btedéw: braku numeru identyfikacyjnego pacjenta,
nieprawidtowego wykonania kontroli lub wykonania badania bez
przeprowadzonej kontroli. Koordynator raz w miesigcu analizuje
i podsumowuje btedy przedanalityczne kazdego oddziatu i rapor-
tuje te dane w ramach standardu akredytacyjnego LA2. Roczne
podsumowanie btedu przedlaboratoryjnego ma na celu sprawdze-
nie, czy spetnia on kryteria programu dziatan dla poprawy jakosci,
w ktérych wskaznik wystepowania btedu przedlaboratoryjnego za-
istniatego na oddziale szpitalnym okreslono na poziomie ponizej
10%, a dla diagnostyki POCT, na poziomie 2%.
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Tabela 1.

Zestawienie wynikéw stezen glukozy (mg/dl) wykonanych na ACCU-CHEK
Inform Il i metoda referencyjng (cobas ¢ 501).

Wyniki

W tabeli 1 zestawiono wyniki oznaczen stezen glukozy na gluko-
metrach ACCU-CHEK Inform Il oraz oznaczen wykonanych me-
todg referencyjng na analizatorze cobas ¢ 501 i wyliczono btad
dla kazdego glukometru w pojedynczym oznaczeniu kontrolnym.
Doktadnos¢ oznaczen stezen glukozy wykonanych na kazdym
z glukometréw wynosita od 0,22% - 14,55% i nie przekroczyta bte-
du 15%, co jest zgodne z Zaleceniami PTD z 2018 roku. Natomiast
Sredni btad wszystkich glukometréw wynosit 5,74% [Tabela 1].
Analiza wykazata, ze dla stezen glukozy <100 mg/dl 96,9% wy-
nikéw stezenia glukozy uzyskanych z badan wykonanych na
glukometrach ACCU-CHEK Inform Il mie$ci sie w zakresie btedu
112 mg/dl w odniesieniu do metody referencyjnej i dla stezen
glukozy >100 mg/dl 96% wszystkich wynikéw stezenia glukozy
uzyskanych z kontrolowanych glukometréw miesci si¢ w zakre-
sie £12,5% w odniesieniu do metody referencyjnej. Jednocze$nie
dla stezen glukozy <75 mg/dl 100% wynikéw stezen glukozy uzy-
skanych z glukometréw miesci sie w zakresie btedu +15 mg/dl
w odniesieniu do metody referencyjnej, jak réwniez 100% uzyska-
nych wynikéw dla stezen glukozy we krwi >75 mg/dl miesci sie
w zakresie £20% w poréwnaniu z metoda referencyjna, co spetnia
wymagania wytycznych POCT12-A3 CLSI [Tabela 2]. Ocena zgod-
nosci z wymogami normy PN - EN ISO 15197:2013 wykazata, ze
dla stezen glukozy <100 mg/dl 100% uzyskanych wynikéw stezen
glukozy uzyskanych z glukometréw ACCU-CHEK Inform Il miesci
sie w zakresie £15 mg/dl, w poréwnaniu z metodg referencyjna,
jak i 100% wynikéw z glukometréw nie przekracza btedu do £15%
dla stezen glukozy 2100 mg/dl, co spetnia wymagania tej normy
[Tabela 3]. Wyniki oznaczen stezenia glukozy z krwi uzyskane
z wszystkich glukometréw w zakresie stezen od 71 - 149 mg/dl
i metoda referencyjng w zakresie stezen 71,5 - 166 mg/dl korelo-
waly ze sobg (r=0,946; p<0,00001). [Schemat 1]

Analiza siatki btedéw Clarke’a wykazata, ze 100% wynikéw ozna-
czen stezenia glukozy w krwi uzyskanych na glukometrach AC-
CU-CHEK Inform |l oraz metodg referencyjng na analizatorze
cobas ¢ 501 rozmieszczone sg w strefie A, co oznacza brak klinicz-
nego efektu btedu. [Schemat 2]

Podsumowanie w ramach Akredytacyjnego Programu Dziatan dla
Poprawy jakosci w 2018 roku wykazato, ze spetniono wymagania
wskaznika poprawnosci wynikéw kontroli laboratoryjnej (dot. pro-
gramu badan poréwnawczych) w zakresie kontroli glukometréw,
poniewaz odsetek prawidtowych wynikéw kontroli miedzylabo-
ratoryjnego programu badan poréwnawczych Labquality wynidst
100% oraz spetniono wymagania wskaznika poprawno$ci wynikéw
kontroli wewnetrznej, poniewaz odsetek prawidtowych wynikéw
kontroli codziennej na dwdéch poziomach wynidst 98,9%.

Srednia warto$é btedu przedanalitycznego w zakresie badan wy-
konywanych na glukometrach w 2018 r. wyniosta 1,37%, co spetnia
wymagania wskaznika wystepowania btedu przedlaboratoryjnego
wyznaczonego dla badan POCT na poziomie 2%. Szczeg6towa ana-
liza wykazata, ze: brak numeru identyfikacyjnego pacjenta, stano-
wit 1,87% na 32 471 wykonanych badan, nieprawidtowo wykonana
codzienna kontrola jakosci - 1,1% na 11 392 badan i wykonanie
badania bez przeprowadzonej kontroli, ten btad stanowit 1,15% na
32 471 wykonanych badan.
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Nazwa glukometru
/numer seryjny
ACCU-CHEK Inform Il
UU 14207159
UU 14207160
UU 14207156
UU 14207161
UU 14207162
UU 14207113
UU 14207168
UU 14207152
UU 14207115
UU 14207152
UU 14207153
UU 14207154
UU 14207156
UU 14207159
UU 14207160
UU 14207165
UU 14207167
UU 14207168
UU 14207164
UU 14207159
UU 14207160
UU 14207163
UU 14207168
UU 14207152
UU 14207171
UU 14353314
UU 14207164
UU 14207170
UU 14207157
UU 14207166
UU 14207154
UU 14207167
UU 14207163
UU 14207167
UU 14207165
UU 14207164
UU 14207170
UU 14207157
UU 14207155
UU 14207154
UU 14207153
UU 14207171
UU 14207113
UU 14207155
UU 14207157
UU 14207161
UU 14207162
UU 14207163
UU 14207166
UU 14207170
UU 14207156
UU 14207153
UU 14207165
UU 14207161
UU 142071162
UU 14207113
UU 14207155

Srednia

Odchylenie standardowe

AACCU-CHEK Inform Il
stezenie glukozy
(mg/dD)
93
87
92
98
86
93
82
83
89
80
102
67
85
82
78
89
77
84
80
88
84
93
106
94
104
89
90
7
87
85
90
92
101
100
110
112
128
99
103
115
149
130
140
139
147
106
132
112
154
129
17
109
141
112
108
139
107
102,43

21,38

cobas ¢ 501 Btad
ie glu-
kozy (mg/dl) (%)
87,9 58
88,5 1,69
84,8 8,49
90,2 8,65
80,4 6,97
94,2 1,27
81,8 0,24
81,8 1,47
85,2 4,46
78 2,56
98 4,08
77 12,99
83 2,41
737 11,26
85 8,24
94 5,32
83 723
78 7,69
83 3,61
98,9 11,02
98,3 14,55
97,8 491
94,1 12,65
90,9 3,41
95,9 8,45
89,2 0,22
97,2 7.41
715 0,7
96,5 9,84
86,5 1,73
87,8 2,51
100 8
106,5 5,16
108,6 7.92
104,9 4,86
113,1 0,97
1276 0,31
101,8 2,75
101,8 1,18
107,6 6,88
1419 5
1419 8,39
135 37
135 2,96
166 11,45
115 7.83
137 3,65
103 8,74
166 7,23
128 0,78
1109 5,5
1132 371
124,9 12,89
1221 8,27
116,7 7.46
150 7333
104,5 2,39
103,42 5,74
22,51 6,84
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Tabela 2.

Wyniki badania
doktadnosci systemu
ACCU-CHEK Inform I,
zgodnie z wytycznymi
CLSI POCT12-A3.

Glukoza < 100 mg/d

Glukoza > 100 mg/d

Spetnienie wymagan

+5 mg/dl

+10 mg/dl

+12 mg/d|

+5 %

+10 %

+12,5%

TAK

16/32 (50%)

29/32 (90,6%)

31/32 (96,9%)

12/25 (48%)

23/25 (92%)

24/25 (96%)

55/57 (96,5%)

Glukoza < 75 mg/dl

Glukoza > 75 mg/dl

Spetnienie wymagan

+5 mg/dl

+10 mg/dl

+15 mg/d|

+5 00

£10 %

+20 %

TAK

1/1 (100%)

1/1 (100%)

1/1 (100%)

27/56 (48,2%)

51/56 (91,1%)

56/56 (100%)

57/57 (100%)

Tabela 3.
Wyniki badania

dokfadnosci systemu
ACCU-CHEK Inform I,
zgodnie z normg PN -

EN ISO 15197:2013.

Glukoza < 100 mg/dl Glukoza = 100 mg/dl Spetnienie wymagan
+5 mg/dl +10 mg/dl +15 mg/d| +5 % +10 % +15 % TAK
16/31 (51,6%) | 28/31(90,3%) | 31/31(100%) | 12/26 (46,1%) | 24/26 (92,3%) | 26/26 (100%) 57/57 (100%)

Schemat 1. 160
Analiza korelacji
wynikow stezen
glukozy oznaczonych 150
na glukometrach
ACCU-CHEK Inform Il
i na analizatorze cobas 140
¢ 501 (r=0,945686;
p<0,00001).
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Podsumowanie pracy z oprogramowaniem cobas IT1000

Oprogramowanie cobas IT 1000 jest podstawowym i nieodzownym
narzedziem pracy Koordynatora ds. Diagnostyki Przytézkowej GPSK
UM, umozliwia $ledzenie pracy i prawidtowej obstugi wszystkich
podtaczonych i zdefiniowanych analizatoréw ACCU-CHEK Inform Il
oraz natychmiastowe reagowanie na komunikaty o btedach w funk-
cjonowaniu aparatéw. Oprogramowanie umozliwito zaplanowanie
czestotliwosci kontroli jako$ci badan na poszczegodlnych aparatach,
monitorowanie poprawnosci wykonanych kontroli oraz btedéw wy-
nikajacych z zamiany fiolek, czy nieprawidtowej ilosci materiatu kon-

Glukoza cobas ¢ 501

trolnego. Kazda btednie wykonana kontrola zostaje skorygowana
poprzez ponowne przeprowadzenie kontroli i jedynie uzyskanie ak-
ceptowalnego wyniku upowaznia operatora do wykonywania ozna-
czen na glukometrze. Wielokrotne powtarzanie tych samych btedéw
przez operatora wymaga od Koordynatora ds. POCT przeprowadze-
nie szkolenia weryfikujacego, a pozytywny wynik szkolenia umozli-
wia ponowne dopuszczenie operatora do pracy na glukometrze.

Program cobas IT 1000 umozliwit wprowadzenie zakresu wynikéw

o wartosci krytycznej dla glukozy, wyrazne ich podswietlenie utatwia
monitorowanie glikemii u pacjentéw w stanie cigzkim.
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Schemat 2.

Poréwnanie wynikéw
oznaczen stezen

glukozy uzyskanych 180
z glukometréw 175
ACCU-CHEK Inform II 170
i analizatora cobas ¢ 165
501 za pomoca siatki 160

btedéw Clarke>a

Stezenie glukozy [mg/dl] ACCU-CHEK Inform Il

0 5 10 1520 25 30 35 40 45 50 5560 65 70 75 80 85 90 95100105110 115120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200

Stezenie glukozy [mg/dl] cobas ¢ 501 (metoda referencyjna)

Dyskusja

Przeprowadzona analiza miata na celu sprawdzenie, czy analizatory
ACCU-CHEK Inform Il zapewniajag wymagang doktadno$¢ oznaczen
glukozy w monitorowaniu glikemii u pacjentéw hospitalizowanych
w GPSK UM, a poréwnanie oznaczen stezenia glukozy na gluko-
metrach z metodg referencyjng stosowang w laboratorium wykazato
spetnienie wytycznych CLSI POCT12-A3, normy PN-EN 15197: 2013
i zalecen PTD z 2018 r. dedykowanych do oceny doktadno$ci ozna-
czen glukozy przy uzyciu glukometréw diagnostycznych obstugiwa-
nych w miejscu opieki nad pacjentem przez personel pielegniarski
W wytycznych CLSI POCT12-A3 w zakresie stezen glukozy <75 mg/
dl oraz >75 mg/dl az 100% wynikéw uzyskanych na glukometrach
ACCU-CHEK Inform Il miescito sie¢ w zakresie przyjetych bteddw.
Wymagania normy PN-EN 15197: 2013 réwniez zostaly spetnione
dla 100% wynikéw uzyskanych na glukometrach dla stezen glukozy
<100 mg/dli 2100 mg/dL.

W przeprowadzonej analizie obliczono btedy glukometréw dla po-
szczegdlnych oznaczen kontrolnych i wszystkie bfedy (0,220% -
14,55%) byty na poziomie akceptowalnym, zgodnie z wymaganiami
PTD 2018 roku. Siatka btedéw Clarke>a miata na celu zilustrowa-
nie, czy wiekszo$¢ (pow. 95%) uzyskanych wynikéw jest zawartych
w strefie A, co $wiadczy, ze wyniki te s doktadne pod wzgledem
klinicznym, a ewentualny btad jest akceptowalny dla postepowania
z chorym. Analiza potwierdzita wysoka jako$¢ analizatoréw ACCU-
-CHEK Inform II, poniewaz az 100% wynikéw byto rozmieszczonych
w strefie A. W ramach akredytacji coraz cze$ciej wprowadzanej
do szpitali kontrola aparatury diagnostycznej zajmuje szczegdine
miejsce i jest okreslona przez standardy, ktére szpital jest zobowia-
zany spetni¢, aby otrzymaé certyfikat akredytacyjny. Glukometry
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ACCU-CHEK Inform Il zostaly wigczone w program akredytacyjny,
a standard laboratoryjny LA4 wrecz wymagat stworzenia procedury
kontroli glukometréw na oddziatach oraz zapewnienia jako$ci wyko-
nywanych badan na glukometrach w oparciu o kontrole wewnetrzne
i zewnetrzne. Przeprowadzona analiza wynikéw tych kontroli $wiad-
czy o wysokiej jakosci i wiarygodno$ci uzyskiwanych wynikéw.

Whioski

1. Analizatory ACCU-CHEK Inform Il to urzadzenia diagnostyczne
zapewniajgce wymagang doktadno$¢ oznaczen stezenia glu-
kozy we krwi, zgodnych z wytycznymi CLSI POCT12-A3, norma
PN-EN 15197: 2013 i zaleceniami PTD 2018 .

2. Btedy glukometréw ACCU-CHEK Inform Il nie maja wptywu
na efekty kliniczne, poniewaz 100% wynikéw wystepowato
w strefie A siatki btedéw Clarke’a.

3. Wyniki kontroli codziennej (wewnetrznej) oraz kontroli
w ramach programu badan poréwnawczych Labquality po-
twierdzity wysoka jakos$¢ i wiarygodnos$¢ wynikéw uzyska-
nych na glukometrach ACCU-CHEK Inform II.

4. Bfad przedanalityczny na poziomie 1,37% $wiadczy o pra-
widtowym postepowaniu personelu pielegniarskiego przed
wykonaniem badania na glukometrze u pacjentéw hospi-
talizowanych.
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Roche Healthcare Consulting
— rozwigzania skrojone na miare potrzeb

Dominika Krupa, Strategic Healthcare Consultant, Roche Diagnostics Polska.

Wychodzac naprzeciw potrzebom rynku, Roche Diagnstics Polska rozszerza swoja oferte o wsparcie klientow nie tylko
w zakresie nowoczesnego sprzetu diagnostycznego, ale takze w analizowaniu, optymalizacji oraz poprawie efektywnosci

pracy laboratorium

Rynek ochrony zdrowia ciggle sie zmienia. Rosngce w szybkim
tempie potrzeby zdrowotne, pojawiajgce sie czesto z dnia na dzien
przetomowe odkrycia medyczne, miedzynarodowy kryzys kadro-
wy, coraz silniejsza presja finansowa powodujg, ze jest to jeden
z trudniejszych, ale réwnoczesnie jeden z bardziej dynamicznych
i ekscytujacych obszaréw aktywnosci.

Roche, jako globalny lider na rynku ochrony zdrowia zaznacza
swojg obecno$¢ od ponad 100 lat na arenie miedzynarodowej,
réwniez od wielu lat preznie dziata na rynku polskim, wspétpra-
cujgc z jednostkami i pracownikami ochrony zdrowia, lekarzami,
diagnostami laboratoryjnymi, organizacjami pacjenckimi, specja-
listami wielu branzy pokrewnych. Innowacyjnos$¢, zréwnowazony
rozwdj, nowoczesne terapie, zaawansowana technologicznie dia-

Schemat 1.

Cechy klienta ustug
konsultingowych.

Klient ma...

Klient ma $wiadomos¢, Ze istnieje luka
pomiedzy miejscem, w ktérym sie znajduje,
a celem, ktéry chce osiggna¢

) 4

[ N JNON

Luka

Czym wiasciwie jest Konsulting?

Konsulting stat sie gatezig dziatalno$ci gospodarczej, poniewaz
w pewnym momencie wiele oséb (przedsiebiorcéw, urzednikdéw,
specjalistéw) stwierdzito, ze znalezli si¢ w sytuacji biznesowej,
w ktérej stajg przed pytaniami, na ktére nie maja, lub nie znaja
odpowiedzi. Przyktadowo, w jaki sposéb mozna przeksztafci¢ firme
aby w krétkim okresie czasu zwigkszyta swoje przychody o 10, 20
lub moze 100%? Jak porusza¢ sie w sytuacji fuzji dwéch organi-
zacji, w ktérej dwie firmy o bardzo odmiennej kulturze, systemie
ksiggowym i strukturze sg zmuszone sta¢ sie jedna? Jak skomer-
cjalizowa¢ nowy wynalazek, ktéry rozwinat genialny naukowiec,
ale ze wzgledu na jego przetomowy charakter, nie jest jasne, jaki
jest dla niego rynek docelowy, tudziez gdzie mégtby wygenerowaé
najwigcej wartos$ci (w jakim obszarze bytby najbardziej przydatny)?

W obliczu tak nowego i ztozonego problemu w gtowach takich
0s6b pojawity sie podobne przemyslenia. ,Kilkukrotnie prébowa-
liSmy osiagna¢ zamierzony cel, ale nie udato sig¢ odnie$¢ sukcesu.
Wiemy, w jakim miejscu nasza organizacja musi znalez¢ sie w nie-
dalekiej przysztosci, natomiast nie wiemy, jak mogliby$my jako fir-
ma tam dotrze¢. Pozostaje jedna droga - zapytajmy kogo$, kto ma
juz na swoim koncie osiggnigcie podobnego celu!”

gnostyka laboratoryjna oraz tworzenie nowej jakosci opieki nad
pacjentami wpisane sg jako state i nadrzedne cele dziatania Roche.

Roche Healthcare Consulting powstat, aby wspiera¢ laboratoria
i placéwki ochrony zdrowia w osigganiu coraz lepszych wynikéw
w zakresie kluczowych, z punktu widzenia organizacji, parametréw:

Ludzi - Czasu - Jakosci — Wzrostu — Kosztow

Powyzsze zatozenia na pierwszy rzut moze moga wydawac sie pro-
ste, ale odpowiedzZ na pytanie, w jaki spos6b mozna je osiggnaé,
czesto juz tak prosta nie jest. Aby jednak przyblizy¢ Panstwu temat
i sprébowac wspdlnie udzieli¢ odpowiedzi, zaczniemy od poczatku. ..

Klient nie ma...

Klient ma $wiadomosé, Ze nie
jest w stanie osiagna¢ celu, gdyz

brakuje mu:
(D)
AN

XK =
Czas

Umiejetnos¢i  Wiedza

Czym zajmuje sie Konsulting?

Nic dziwnego, ze ludzie, ktérzy posiadali wiedze i umiejetnosci,
ktérych potrzebowali inni, byli gotowi dzieli¢ sie swojg wiedza
i ,know-how”, za okreslone wynagrodzenie. Model okazat sie na
tyle lukratywny dla obu stron, ze zapoczatkowat globalny rynek
ustug profesjonalnych o warto$ci ponad 250 miliardéw dolaréw.
Aktualnie profesjonalni konsultanci sg obecni w wielu gateziach
ustug: od HR, finanséw, technologii, dziatalno$ci operacyjnej po
strategie. Roche Diagnostics Polska rozwija réwniez swojq dziatal-
no$¢ w tym zakresie.

Zakres ustugi oraz produkt koricowy projektu moga by¢ rézne.
Niektére firmy konsultingowe specjalizuja sie w dostarczaniu
raportéw eksperckich (przyktadowo rézne analizy rynku lekéw
aptecznych w Polsce) lub okre$laniu strategii dla swoich klien-
téw (wszelkie opracowania dotyczace chociazby implementacji
cyfryzacji ochrony zdrowia). Tymczasem inni przyjmuja podejécie
bardziej oparte na wspétpracy, a réwnocze$nie mniej dyrektywne.
Ich gtéwny sposaéb pracy polega na przygotowaniu interaktywnych
warsztatéw, podczas ktérych zespdt klienta opracowuje rozwig-
zanie, ktére bedzie miato sens z ich punktu widzenia. Kluczowa
rolg konsultanta w takim wydarzeniu jest nadzér nad procesem
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i ostateczne upewnienie sie, ze nowe rozwigzanie spetnia zatozenia
poprawy, upraszcza proces przy zachowaniu odpowiedniej doktad-
nosci, i umozliwia efektywne wykorzystanie dostepnych zasobdw.
Takie warsztaty i rozwigzania oparte na nich sg podstawowa oferta
Roche Healthcare Consulting.

Przykiad - jak wspieramy Painstwa/klientéw w Polsce

Przyktadem konkretnego projektu, przeprowadzonego przez zespét
konsultantéw Roche Diagnostics sa warsztaty przeprowadzone dla
jednego z Regionalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
(RCKIK). Pracownicy RCKiK borykali sig z problemami takimi jak:
duza liczba réwnocze$nie dziejacych sie proceséw analitycznych
oraz brak wyréwnania obcigzenia praca (np. brak zadan w ponie-
dziatek do 13, praca w piatek do 21-22). Podejscie Roche opierato
sie na przygotowaniu wraz z zespotem po stronie klienta, szczegé-
towej mapy proceséw w laboratorium oraz jej doktadnej analizie.
Okazato sig, ze niektdre procesy sa do siebie bardzo podobne -
drobna modyfikacja umozliwia radykalne uproszczenie pracy. Co
wiecej, niektére czynno$ci wykonywane sg w procesie w wyniku
zasztoSci lub przyzwyczajen, ktérych juz nikt z zespotu nie umiat so-
bie przypomnie¢. Dzigki eliminacji wynikajacej z nich efektywnosci
udato sie dodatkowo poprawi¢ wydajnosé.

Projekt wymaga zaangazowania zaréwno po stronie Roche, jak
i klienta. Praca trwa pig¢ dni roboczych, i odbywa sig przy uzyciu
tradycyjnych metod - plakatéw na $cianach, kolorowych karteczek,
projektowania rozwigzan przy uzyciu kodéw wizualnych. Dlaczego
pracujemy w taki spos6b? Bo dzieki temu uzyskujemy bardzo kon-
kretne i wymierne korzysci:

= zaangazowany zespol, kidry czuje wspdlng odpowiedzial-
no$¢ za prace catej organizacji,

= uwalniana jest kreatywnos¢, i pomysly poprawy tworzone sg
naturalnie na wszystkich szczeblach struktury organizacyjne;j,

=  zmiany wprowadzane sg na biezaco, podczas tygodniowe-
go warsztatu, a nie trafiajg do przystowiowe;j ,,szuflady” i nigdy
nie zostajg zaimplementowane

Jak pracujemy - Przyktadowa mapa biezagcego procesu

= dzieki wykorzystaniu sprawdzonej i usystematyzowanej meto-
dzie oraz szczegd6towo zaplanowanemu scenariuszowi warsz-
tatu mozliwe jest osiagniecie korzy$ci ptynacych z uproszcze-
nia procesu i wzmocnienia motywacji zespotu m.in.:

a. redukcja liczby btedéw,

b. krétszy czas pracy,

c. przewidywalno$¢ i powtarzalno$¢ procesu,
d. oszczedno$ci finansowe.

To tylko jeden przyktad mozliwych zastosowan podobnych warsz-
tatéw do optymalizacji funkcjonowania jednostek ochrony zdro-
wia. Podejscie ma charakter uniwersalny, wigc z powodzeniem
moze sprawdzi¢ si¢ tak w samych laboratoriach, jak i w szerszym
kontekscie, chociazby rejestracji, oddziatéw czy catych szpitali.

Konsultanci Roche Diagnostics prowadzg z sukcesem podobne
projekty w wielu krajach $wiata, miedzy innymi w Belgii, Holandii,
Hiszpanii, Szwecji, Brazylii i w USA. Dzigki ich zaangazowaniu oraz
merytorycznemu przygotowaniu w wyniku prowadzonych projek-
téw w laboratoriach udato sie wygenerowac setki tysiecy dolaréw
oszczednosci , istotnie poprawi¢ jako$é i wydajno$¢ pracy, nawet
0 50%, a takze wptyna¢ pozytywnie na zadowolenie pracownikéw.

Podsumowanie

Roche Diagnostics pracuje nad tym, aby by¢ nie tylko zaufanym
partnerem w zakresie rozwigzan technologicznych, ale takze
wspiera¢ i wspomagaé placéwki ochrony zdrowia i laboratoria
w ich codziennej pracy, dzielgc sie swoim dos$wiadczeniem i eks-
pertyza. Rozwijane przez Roche Diagnostics ustugi doradcze opar-
te sq na naszym gtebokim rozumieniu uwarunkowan rynku lokal-
nego, oraz biezacych wyzwan, z ktérymi Paistwo sie mierzycie.

Zapraszamy Panstwa serdecznie do kontaktu!
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Rozwiajmy sie dla Panstwa

Martyna Wierzbicka, Senior Application Specialist, Roche Diagnostics Polska.

Bardzo mito nam zakomunikowaé, ze posiadanie cobasa pro i instalacja urzadzenia w laboratorium RCSC stata sie faktem.
Procesowi instalacji towarzyszyto wiele pozytywnych emocji i nadziei na szybkie uruchomienie nowego rozwiazania ofero-

wanego klientom firmy Roche Diagnostics na catym Swiecie.

Caobas pro to nowy analizator w rodzinie taczacy prostote z do-
skonatoscig. Dzieki doskonatej wspétpracy specjalistéw RCSC,
inzynieréw Serwisu, Product Managera Chemii Klinicznej oraz
Dziatu Logistyki, pierwsze zamdéwienie i dostarczenie cobasa
pro do biura na Bobrowiecka, przebiegto bardzo sprawnie i po-
zwolito na szybki proces instalacji urzadzenia w laboratorium
RCSC. Przedstawiamy dwdch bohateréw, ktérzy wzieli udziat
W montazu nowego urzgdzenia :

= Ryszard Koscielecki - inzynier z wieloletnim stazem w te-
renie, a obecnie pracujacy jako Starszy Specjalista Tech-
niczny w RCSC.

= Lukasz Wlodarczyk - starszy Inzynier Serwisu Technicznego.

Szybka i sprawna akcja instalacyjna umozliwita prezentacje no-
wego systemu dla Kolezanek i Kolegéw z dziatu Sprzedazy, kté-
rzy znalezZli sie w bardzo dobrych rekach, gdyz przedstawienia
nowego cztonka rodziny cobas w RCSC dokonata Réza Znosko-
Starszy Specjalista Aplikacyjny w naszym dziale- Certyfikowany
trener cobas pro oraz cobas e 411.

Co mowi R6za sama o sobie:

~Nazywam sie Réza Znosko. Swojg przygode z diagnostyka labo-
ratoryjng rozpoczetam w Biatymstoku, gdzie ukorniczytam 5-letnig
analityke medyczng na Akademii Medycznej. Nastepnie kilka
lat studiowatam w STMC Training Institute w Stanach Zjedno-
czonych, gdzie zgtebiatam tajniki wiedzy o projektowaniu stron
internetowych. Doswiadczenie odnos$nie pracy laboratoryjnej za-
czetam zdobywac pracujgc jako diagnosta laboratoryjny w labo-
ratorium szpitalnym we Wroctawiu. W firmie Roche Diagnostics
Polska pracuje od 2010 roku. Przez pierwsze 4 lata pracowa-
fam jako specjalista aplikacyjny. Prowadzitam szkolenia z ob-
stugi analizatoréw oraz wspdlnie z pracownikami laboratoriow,
Sstawiatam czofa wyzwaniom, caty czas nie tracgc kontaktu z ru-
tynowg pracg w laboratorium. W 2014 roku przeprowadzitam sie
do Warszawy, gdzie podjefam prace w nowo utworzonym dziale
RCSC (Regionalne Centrum Wsparcia Klienta). Wspieram mery-
torycznie, teraz juz bardziej zdalnie naszych klientéw, w zakresie
diagnostyki laboratoryjnej. Prowadze tez miedzynarodowe szko-
lenia dla pracownikdéw.

Praca w zespole miedzynarodowym jest sporym wyzwaniem ale
daje mi duzo satysfakcji. Poza pracg czesto mozna mnie spo-
tkac z plecakiem na plecach na szlakach gdrskich. Jestem wielka
fanka czarnej mocnej herbaty. Jako rodowita Podlasianka, ktdra
zimna sie nie boi, czesto podrézuje aby podziwia¢ ogrom lodu
Jaki tylko moge znaleZ¢ na lodowcach. Uwielbiam podréze oraz
dobra ksigzke. Ostatnio zaczefam sie tez uczyc jezyka rosyjskiego,
a w planach mam jeszcze jezyk hiszpaniski. ,Wszak istnieje co$
takiego jak zarazenie podréz3 i jest to rodzaj choroby w gruncie
rzeczy nieuleczalnej” (Ryszard Kapuscinski).

Inzynierowie w trakcie instalacji w RCSC

Przedstawiciele handlowi w trakcie prezentacji cobas pro w RCSC

Réza Znosko certyfikowany trener cobas pro
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