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Vidime to tak, Ze Roche tim jednak doklada
svlj skutecny zajem o lidi a jejich Zivoty,

at uz jsou to pacienti, nebo pracovnici

ve zdravotnictvi, ¢i Siroka vefejnost,

jednak zévazek a touhu byt prikopnikem
smysluplnych zmén a nelnavné se snazit

o nalezeni odpovédi na oteviené otazky

Radi bychom Vam podékovali
za spoluprdci a davéru.

Prejeme Vam klidné proZiti vanocnich svatkd
a mnoho uspechd v novém roce 2023.

ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
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mediciny. Spole¢nost Roche sva rozhodnutf
opira o fakta, spolupracuje a z netspéchu si

bere ponauceni. Dikladné a cilené, vedena
vedeckymi vyzkumy, posouva obor, pficemz
je diky rodinnym tradicim a hodnotam

ve svych jednanich konzistentni, trvala

a udrzitelna.

Po 26 letech vydavani ¢asopisu v Ceské
a Slovenskeé republice si uvédomujeme,
Ze informaci je stdle vic a jsou mnohem
snadnéji dostupné, a mnohdy nas
dokonce zaplavuiji a tfisti nasi pozornost.
V letoSnim roce vydavame jedno ¢islo,
ale uz v prvni plilce roku 2023 se mlzete
tésit na dalsi.

Budeme se vas, mili ¢tenari, ale ptat, zda
je Casopis pro vas prinosem a jakou formu
by do budoucna mél mit. Napiste nam
kdykoliv svij nazor na e-mail redakce:
czech.labor_aktuell@roche.com.
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MUDr. Antonin Novak

Kardiologicka ambulance - EUC Klinika Usti
nad Labem, Interni oddéleni - Nemocnice
Dé&cin, Interni oddéleni - pracovisté Rumburk,
Kardiologicka klinika - Masarykova nemocnice
v Usti nad Labem, Krajska zdravotni, a.s.

Se zhor3ujici se a podcefovanou personal-
ni situaci internich spadovych nemocnic

je zastiténi ambulantni péce okamzitou
dostupnosti spadové nemocnice nékdy
problematické. Je dilezZité, aby pacient

s fibrilaci sini mél ambulantné nastavenu
optimalni lé¢bu a aby co nejméné vyhleda-
val pomoc v nejblizsi (mnohdy ale vzdéle-
né) nemocnici.

A v tomto ohledu mlZe byt kardiologicky
marker NT-proBNP vyznamnym pomoc-
nikem. Na nékolika kratkych kazuistikach

z nadi letité praxe chceme v ¢lanku poukazat
na moznosti hodnoceni lé¢by pacienta s fib-
rilaci sini pomoci NT-proBNP, jednoduchym
a dostupnym laboratornim markerem pro
hodnoceni funkce srdce.

V péci o pacienta s fibrilaci sinil mame dvé
mozné strategie. Za prve snahu o nastoleni

a udrZeni sinusového rytmu a za druhé
kontrolu srde¢ni frekvence pfi ponechani

fibrilace sini. Prakticky vSichni pacienti by
méli mit antikoagulacni lé¢bu (ne pacient

Obr. 1a,b: Transthorakalni echokardiografie, ¢tyfdutinova projekce z hrotu, na druhém snimku je jiz
vyznamné dilatovana - remodelovana leva sif, se stfedné vyznamnou mitralni insuficienci (jet s barevnou
mozaikou)

Normalni EKG

Vedenivzruchu

Sinoatrialni uzel

Prava sin

Atrioventrikularni uzel

Pravé Tawarovo raménko

4 IA 152022

J o 2
i ¥
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Fibrilace sini

bhdokdod

Nepravidelné vzruchy zpusobuji
nekoordinované kontrakce srdce

Sinoatrialni uzel

Atrioventrikularni uzel

Leva sin

s CHADs-VASc score 0-1). Obvyklou komor-
biditou u pacient( s fibrilaci sini je arteridlni
hypertenze, tu zvladame kombinacni lé¢bou,
Casto ve fixni podobé. Pokud se rozhoduje-
me pro elektrickou kardioverzi, neotalime,
nez pokro¢i remodelace levé siné (obr. 1).
Pfi ivodnim nasazeni novych antikoagulancif
odpadavaji kontroly INR, které zbyte¢né pro-
dluZuji ¢ekani na kardioverzi, pokud pacienta
warfarinizujeme. Toto ¢ekani mizeme zkratit
vylouc¢enim trombu v ousku levé siné jicno-
vou echokardiografif (obr. 2). Po domluvé

s anesteziologem lze pak provést kardioverzi
i na kterémkoli internim pfijmu spadové
nemocnice. Indikaci ke katetrizacni izolaci
plicnich Zil vZdy zvaZujeme individualné,
preferenc¢né u mladsich pacientd, sympto-
matickych pacient( a pacientd se srde¢nim
selhanim, obecné u pacientl bez pokrocilé
remodelace levé siné. Ke kontrole srdecni
frekvence méame Sirokou $kalu betablokator(
a nebojime se ani maximalnich davek beta-
blokatord (obr. 3). Jsou-li kontraindikovany,
[ze zkusit také verapamil, ktery je soucasné

i antihypertenzivem.

A digoxin? Zastaraly &k, ktery navic kom-
plikuje jiz tak mnohoc¢etnou farmakologii
pacienta. M& Uzkou terapeutickou $ifi, Casté

dyspepsie, nepredvidatelny proarytmogenni

Ucinek a jeho snadnd kumulace v organismu
pfijiz i lehké renalni insuficienci je zaludna.
To jsou argumenty pro jeho opusténi v praxi.

Méli bychom se zamyslet, jaké vhodné

a bezpecné antiarytmikum zvolime u pa-
cientl s fibrilacf sini. Zde situace neni
slozita diky uzsi nabidce ékd. U pacient( se
srdec¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakei
je indikovan preferencné amiodaron a u pa-
cientd se zachovalou systolickou funkei je
indikovan jako antiarytmikum propafenon.
Jde o Ucinné antiarytmikum, dle klasifikace
Vaughana Williamse se fadi do tfidy | c,

ma ale i aktivitu betablokator(. V peroralni
formeé se pouziva k prevenci recidiv fibrilace
sinf a udrZeni sinusového rytmu.

V kterékoli fazi péce o pacienta s fibrilaci
sini miZzeme stupen ,zatizeni“ levé siné hod-
notit pravé pomoci NT-proBNP. Vyhodou
jsou jisté opakovana méfeni NT-proBNP, kdy
dynamika hodnot tohoto markeru ukazuje,
zda se farmakologickd i nefarmakologicka

Ousko leve siné

Obr. 2: Jicnova echokardiografie, projekce na ousko levé siné, zvétseni (zoom); trombus na dné ouska,
lehce mobilni; pacient pred kardioverzi, warfarinizovan, INR 2,1 na spodni hlading; kardioverze odlozena;
preveden na nizkomolekularni heparin dle vahy

Pacient 79 let, rychla fibrilace sini a navySeni davky betablokatoru
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Obr. 3: Pacient plvodné referovany jako pocinajici demence, po maximalni davce betablokatoru
klinicky asymptomaticky a duSevné svézi; koresponduje s jasnym poklesem NT-proBNP po navyseni davky
metoprololu na 200 mg
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[é¢ba fibrilace sini ubiraji spravnym smérem.
Pro rutinni, denni praxi jednoduché.

76letd hypertonicka, 12 let arterialni hyper-
tenze, 5 let paroxysmalni fibrilace sini, hy-
perlipoproteinemie. Sama konzultovala aryt-
mologa, katetrizacni ablace nedoporucena,
vzhledem k véku pacientky. Pfed dvéma lety
pfevzata k ndm z ambulance kardiologa
konciciho praxi, subjektivné ¢asto zachvaty
buseni srdce. Na EKG holteru paroxysmy
fibrilace sini, echokardiogram s normalni
systolickou funkci, hrani¢ni tloustka septa
levé komory, stfedni dilatace levé siné, pfi
sinusovém rytmu s dobrou mechanickou
funkci siné hodnocené z priitoku na mitralni
chlopni. Uziva pfi pfevzeti do péce perin-
dopril 4 mg, apixaban 2x 5 mg, atorvastatin
20mg, metoprolol 25 mg denné. NavySen
metoprolol na 50 mg a pfidan propafenon
pravidelné denné 3x 150 mg a pfi zachvatu
arytmie navic 1-2 tablety propafenonu

150 mg. Od té doby jsou zachvaty fibrila-
ce sini sporadické, jednou za dva mésice,

kratké. Subjektivné spokojena, béznou
fyzickou zatéZ vykonava bez dusnosti.
NT-proBNP po této Upravé medikace s vy-
znamnym a trvajicim poklesem témér

k norme, viz obr. 4. Jde o laboratorni doklad
v dynamice NT-proBNP, kdy arytmie je jen

Zena 76 let, ¢asté paroxysmy fibrilace sini

Vyznamny pokles NT-proBNP a paroxysmdi fibrilace sini po ipravé medikace
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Obr. 4: Zena, hypertonicka, po pfidani propafenonu 150 mg 3x 1 jsou paroxysmy fibrilace sini
sporadické, subjektivné spokojena, vyznamny pokles NT-proBNP v ¢ase, pacientka mé pfevazné rytmus
sinusovy
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Pacient po elektrické kardioverzi s obnovenim sinusového rytmu

obcasné zachvatovita a pacient ma pfevaz-
né sinusovy rytmus. U pacientl s ¢astymi za-
chvaty fibrilace sini nebo perzistujici fibrilaci
sini vidime v ambulanci hodnoty NT-proBNP
obvykle 1 000-2 000 pg/ml, tak tomu bylo

i u této pacientky pfed nastavenim kombi-
nované lé¢by betablokator a propafenon.
Vyjime¢né u mladsich pacientl bez komor-
bidit s perzistujici fibrilaci sini je NT-proBNP
v priméru kolem 400-600 pg/ml, dle nasich
zku$enosti.

Pacient, muz, 68lety, sledovan v ambu-
lanci 4 roky, prvni rok obcasné paroxysmy
fibrilace sini, dvakrat elektricka kardioverze
s do¢asnym udrzenim sinusového rytmu.
Warfarin pro kolisavé hodnoty INR zaménén
za dabigatran 150 mg 2x denné, ktery dobfe
toleruje. Fibrilace sini posléze perzistujici,
subjektivné ale s Unavou a dusnosti po na-
maze, indikovan proto ke katetriza¢ni ablaci,
izolaci plicnich Zil. Po roce ¢ekani - vzhle-
dem k priibéhu virové epidemie - nakonec
tato ablace Uspesné provedena. Déle je
trvale rytmus sinusovy, subjektivné bez aryt-
mii, echokardiogram s normalni funkci levé
komory i levé siné. EKG holter bez arytmie,
malo ¢asté supraventrikuldrni extrasystoly.
Poucen, Ze pfi zachvatu arytmie, kterou
subjektivné dobfe pozna, uzije 1-2 tablety
propafenonu 150 mg. Zatim nepotfebo-
val. Na obr. 5 vidime prdbéh NT-proBNP

pfi paroxysmalni a perzistujici fibrilaci

sinf a pak témeér normalizaci NT-proBNP

68 let, muz, 10 let hypertenze, DM 2. typu na PAD,
od 2018 paroxysmalni fibrilace sini

1200 ‘ : : N ‘
1150 I\
N\

1100
N

1050
1000
950
900
850
800

|
|
|
|
|
|
{ i ; ll ; ; \:
750 : : : : : :
: : e !
700 A A l : : \
|
|
|
|
|
|
|

\\ Perzistujici fibrilace sini

650 - \

600
550
2\
o\

500
450
400
350
300 ‘
250 Gy
200 -| NT-proBNP |:Paroxysmalni

NT-proBNP (pg/ml)

\
\
\
\
\

Normalizace

1<125 pg/mt.......| fibrilace sini _ N NT-proBNP.
150 25 pg/m| /1 : : 125 pg/ml \\ ‘NT-pro

100 |- @t e ST -
50

10.4. 8.8. 6.12. 5.4 3.8.  1.12. 30.3. 28.7. 25.11. 25.3.
2018 2018 2018 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2021

Obr. 5: Kazuistika ¢. 2, vidime pribéh NT-proBNP pfi paroxysmalni a perzistujici fibrilaci sini a pak témér
normalizaci NT-proBNP po katetriza¢ni ablaci plicnich Zil a trvalém sinusovém rytmu

v ousku levé sing, INR 2,1, pfeveden na niz-
komolekuldrni heparin dle vahy, pfi kontrole
jicnovou echokardiografii bez trombu,
Uspésna elektricka kardioverze poté. Dale
je bez potizi, sportuje, trva rytmus sinuso-
vy, na antikoagula¢ni lécbé dabigatranem
150 mg 2x1. Nepotieboval propafenon
SOS. Fibrilace sini se vraci az po prodélané

po katetriza¢ni ablaci plicnich Zil a obnoveni
a udrzeni sinusového rytmu.

Zena, 86letd, ale plné vitalni, vysokoskol-
sky vzdélana v oboru chemie, [é¢ena asi

15 let na arteridlni hypertenzi, v poslednich
3 letech obcasné, ale subjektivné velmi
nepfijemné zachvaty rychlejsi fibrilace

sini. K [é¢bé hypertenze trandolaprilem
pridan kalciovy blokator, warfarin zménén
na dabigatran 110mg 2x1. Zpocatku uziva
propanorm 150-300mg s efektem do 6 ho-
din pfi zachvatu arytmie. Protoze jsou
arytmie relativné ¢asté, indikovan propafe-
non 150 mg 3x1. Opét dochazi k poklesu
NT-proBNP k témér normalnim hodnotam.
Koreluje s vyraznym subjektivnim zlep$enim
pacienta.

fibrilaci sini, kterou vnima jako podstatné

omezeni fyzickych schopnosti, aktivni re-

kreacni tenista. Pfed 2 lety pfi warfarinizaci o
provedena pred kardioverzi jicnova echo-

kardiografie, zjistén maly, mobilni trombus

Muz, 69 let, ma vyznamné symptomatickou ‘

COVID-19 virové pneumonii, se stfedné
tézkym pribéhem. Prichazi symptomaticky
s fibrilaci sini, chronicky na malé davce
betablokatoru, bisoprolol 5mg. Vzhledem
k tomu, Ze mél pfed prvni kardioverzi (obr.
2), provedena promptné opét jicnova
echokardiografie, ousko je volné se stfedné
omezenou vyprazdnovaci rychlosti, poté
Uspésna kardioverze, nastolen rytmus
sinusovy, ponechan na stavajici davce
betablokatoru. Za dva mésice pfi navratu

z lazni, v rdmci rehabilitace po COVID-19
onemocnéni, opét fibrilace sini s nutnosti
dalsi kardioverze. K betablokétoru pfidan
propafenon 150 mg 3x denné a indikovan
ke katetriza¢ni ablaci plicnich Zil, na kterou
doposud ¢eka. Dochazi k vyznamnému
vzestupu NT-proBNP.

Tento paty pacient je tentokrat lékar,

63lety, asi 10 let trpi zachvatovitou fibrilaci
sini. Po stabilizaci rodinného i profesniho
Zivota je arytmie velmi sporadicka, vZdy fesi
zachvat 1-2 tbl propafenonu 150 mg, sam si
vytitroval jako chronickou [é¢bu propafenon
300mg 2x1. Echokardiogram bez patologie,
NT-proBNP normalni. Je mladsi 65 let, an-
tikoagula¢ni lé€ba neni nutna. Zde na zklid-
néni arytmie se kromé chronicke lécby pro-
pafenonem také podilelo ukonceni vleklych
stresovych problémd. Tedy vzdy dikladna
anamnéza, psychosocialni (mnohdy je

i pfekvapujici a zajimava), by méla byt
soucasti preskripce antiarytmika.
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Kazuistika ¢. 6

Samostatnou kapitolou je pacient s chronic-
kym srde¢nim selhanim s doposud rytmem
sinusovym, ktery se zkomplikuje fibrilaci sini
(mnohdy kardiology nazyvana ,d’dbelska
kombinace* - srdec¢ni selhani zkomplikované
fibrilaci sini). Zde pak vidime okam?zité, az
fadové skokové zvySeni NT-proBNP!!! Ze
stovkovych hodnot na hodnoty tisicove,
zpravidla se zhorSenim dusnosti o jeden az
dva stupné dle NYHA. Pfi [é¢bé takto zkom-
plikovaného pacienta je i urcitou ,labora-
torni vyzvou*“ pokusit se dolozZit zlep$eni

a obnovu sinusového rytmu opé&tovnym
poklesem NT-proBNP na pdvodni hodnoty.
Na této kazuistice demonstrujeme zajimave-
ho pacienta Svycarské narodnosti,76letého,
ktery v 48 letech po bandalnim padu na ly-
Zich prodélal rupturu zavésného aparatu
mitralni chlopné, akutné provedena Uspés-
na plastika zadniho cipu a jeho zavésného

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

aparatu, na kardiologickeé klinice v Curychu.
Pak léta bez potizi. V 66 letech pfichazi

pro dusnost NYHA Il a hiife korigovanou
arterialni hypertenzi, funkce operované
mitralni chlopné je dobrd, i normalni funkce
levé komory, chronicky blok levého Tawa-
rova raménka. Za dva roky, v roce 2016,
rozvoj stfedné tézké dysfunkce levé komory.
Nasazena optimalni farmakologicka léCba,
vCetné sacubitril-valsartan. Zleps$en, pokles
NT-proBNP. Dal$i dva roky stabilni, pak ale
stav komplikovan v roce 2018 vyskytem
fibrilace sini a dusnosti az NYHA IV. stupné.
Provedena elektricka kardioverze, katetri-
zacni ablace plicnich Zil, implantace BIV-ICD
(biventrikularni kardioverter-defibrilator). Pri
poslednich kontrolach asymptomaticky, vé-
nuje se aktivné dale jachtingu na mofi. Pre-
hled NT-proBNP v ¢ase ukazujeme na obr. 6.
Soucasné je tato kazuistika ukazkou, jak
moderni farmakologickd a nefarmakologicka

Muz 76 let, dysfunkce LK EF 35%
4220 pg/ml
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lé¢ba dokazou zvratit nepfiznivou progndzu
u pacienta s chronickym srde¢nim selhanim
a prodlouZit Zivot, pfi jeho dobré kvalité.

Zaver

Na nékolika kazuistikach ukazujeme
uZite€nost pravidelnych kontrol hodnot
NT-proBNP u pacientl s paroxysmalni nebo
perzistujici fibrilaci sini jakékoli etiologie.
Tento jednoduchy a uzite¢ny marker
mlzZeme vysetfit v soucasné dobé i pomoci
,bedside pfistroje cobas h 232 pfimo

v ordinaci, s dostupnosti vysledku do 8 mi-
nut! Povolena frekvence vykazani vykonu
je dokonce 1x denné, coz lze chépat i jako
snahu pléatcl zdravotni péce o usnadnéni

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

k pristupu podani optimalni kardiologické
[éCby. Pfi racionalniindikaci NT-proBNP (ze
vystacdit s nekolika vySetienimi za rok, jak
ukazuji nase kazuistiky. Moznost vySetfeni
NT-proBNP v ordinaci praktického lékare
mUZe zlepsit i jeho spolupréci s kardiolo-
gem. Také pacient snadno rozumi , &iselné-
mu vyjadreni funkce svého srdce” pomoci
NT-proBNP (a tési se na dalsi pokles pfi
nasledujici kontrole). Zasadni chybou by
bylo provézet pacienta [é¢bou bez moni-
torace NT-proBNP. Plati to i pro pacienty

s fibrilaci sini. Jisté je, Ze u téchto pacientl
pokles az normalizace NT-proBNP svédci
o zlepSeni kondice levé siné.

Literatura u autora.
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MUDr. Antonin Novak

Klinika EUC Usti nad Labem, interni oddé-
leni D&¢in, Ceska Lipa, Rumburk, Kardio-
logicka klinika Masarykovy nemocnice,
Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem
Kontakt: novak59@kzcr.eu

Narodil se v zafi . 1960 v Usti nad
Labem. V roce 1985 absolvoval

|. lékarskou fakultu VEN. Prvni atestaci

z vnitrniho lékarstvi ziskal r. 1988, druhou
atestacir. 1993 avr. 1997 atestaci

z kardiologie. Téhoz roku obdrzel funkéni
licenci pro jicnovou echokardiografii.

V letech 1986-2003 pracoval jako

sekundarni lékar I. interni kliniky ILF

v Usti nad Labem, mezi lety 2003-2012
byl zastupcem primare Kardiologické
kliniky Masarykovy nemochnice v Usti nad

Labem; oddéleni neinvazivni kardiologie.
V obdobi 2013-2016 zastaval funkci

4200 RO U RS AU SRS AU UURE SURRRON . H : : : .
4000 - , implantace BIV-ICD §

ablace plicnich zil

3800 i ' oy D AGE ] R primére Interniho oddéleni v Nemocnici
pec i | < oo | s e R s OEein0droku 201732 dopes praci
3900 - h S e T T L T T A A R S A v Kardiologicke ambulanci EUC Kliniky
3000 bR Ustinad Labem, pficemz zérO\v/eh slouzi
2800 |t na JIP v Décine, Rumburku ¢i Ceske

F 2600 | | Lip€. Zajima se predevsim o jicnovou

Q2400 e e echokardiografii, kontrastni echokar-

S Jon ST Y cogra, amblanci srddni labos

S 1800 - B ' ] N U T T T T a echokardiografii z pohledu zachranné

£ 1600 - .. : o SETRNT [ SRS USRS OUUOUUUR SNUSURURN SO sluzby. Je investigatorem klinickych studii
1400 oo T NG o Finesse, Remedy, Recover I-ll, Resonate,
T200 oot T NG Relax-AHF. Ovlada némcinu, anglictinu
TOOO | ™™ b

i Spanélstinu, a tak prednasi nejen na tu-
zemskych, ale i zahrani¢nich kongresech.
Je Zenaty a ma tfi déti.

800 t-oan i U RO SOURURUUE SOUORDURPOE SURPORURYE SUPOUPIPON DUUUOUPUNS RUURPURUOS SUPRUPUE IOPURPRPRE PURPORPOR
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> Biventrikularni kardiostimulator (BIV-ICD) a implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD) je malé, lehké

1 i S T N T N S S : R T T D N R R T zafizeni napajené bateriemi. Tento pristroj pomaha udrzovat normalni ¢innost srdce.
208 125 pg/ml
16.12. 14.2. 15.4. 14.6. 13.8. 12.10. 11.12. 10.4. 8.8. 6.12. 5.4, 3.8. 1.12. 30.3. 28.7. 25.11. 25.3. 23.7.

2016 2017 2017 2017 2017 2017 2017

T U 08 Bl s -
sacubitril/valsartan —
implantace BIV-ICD —
bisoprorol e ———————————

> Obr. 6: Muz, 76lety, pribéh lé¢by a NT-proBNP od roku 2016, stabilizace pfi lé¢bé sacubitril/valsartan a vyrazné zhorseni pfi vzniku fibrilace sini, pak implantace
BIV-ICD v roce 2018, katetriza¢ni ablace plicnich Zil, dale biventrikularni stimulace, pomérné rychle navrat na plvodni hodnotu NT-proBNP, poté témér
asymptomaticky
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MUZe zasahnout vas nebo vase blizke.
Vlyskyt Alzheimerovy choroby se do roku 2050
trojnasobneé zvysi (celosvétova data).>>

Prevence a casna diagnostika Alzheimerovy choroby
mohou posunout prvni projevy o cele dekady.

 J e ¥ L ol
* " -
) ‘ ‘
- - 4 4
CIiLENA L’EéBA NENj EFEKTIVNIi PREVENCE = AKTIVNIi ZIVOTNI STYL
DOSTUPNA (PROZATIM)

PFiblizné 35 % rizikovych faktor( se da ovlivnit, a tim onemocnéni predejit
nebo ho oddalit.’ Cim dfive se s prevenci zacne, tim lepsi jsou vysledky.

-
@@ —

>

~

PROC DIAGNOSTIKOVAT? CO DELAT?S

> Laboratorni diagnostika pomoci stanoveni hladin tau Uprava zivotniho stylu:
proteinu predchazi prvnim projeviim onemocnéni o 15 let,
stanoveni beta amyloidu (1-42) dokonce az o 25 let’

> Alzheimerova choroba je pri¢inou 62 % demenci. Uréeni
diagndzy pri prvnich projevech pomaha snizit tzkost
a prinést pocit alevy™*

> Zarazeni pohybové aktivity > Udrzovani socialnich

> Trénink kognitivnich funkci vazeb

> Zohlednénilécebného rezimu > Zajisténi pravidelné
u pridruzenych onemocnéni adlouhodobé péce

?,@?g 2 Priznaky® R m

Casova a mistni dezorientace

Potize s plnénim

Ztrata iniciativy, vyrazeni z aktivit

ray

Problémy .
s abstraktnim Spatny nebo

@ myslenim zhorseny tsudek
AL225 @ Q'
Nespravné @ e

umisténi Neopodstatnéné Potize pri
predmétu Ztrata paméti emoce hledani slov

znamych ukold Zmény osobnosti

Literatura: 1. https://www.alzheimer-europe.org/Research/Value-of-Knowing. 2. Alzheimer’s Disease International. World Alzheimer Report 2018. Available at: https://
www.alz.co.uk/research/WorldAlzheimerReport2018.pdf. 3. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia. 4. Carpenter et al. Reaction to a Dementia
Diagnosis in Individuals with Alzheimer's Disease and Mild Cognitive Impairment. 5. World Health Organization Guideline, Risk reduction of cognitive decline and dementia
(2019). 6. https://www.alzheimer.cz/alzheimerova-choroba/priznaky/. 7. Bateman RH, et al. NEJM 2012; 367: 795-804.
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2 Katedra laboratornich metod LF MU,

3 Neurochirurgicka klinika LF MU,

4 Neurochirurgicka klinika FN Brno,

5 Neurologické klinika LF MU,

¢ Neurologické klinika FN Brno

Alzheimerova nemoc je nejbéznéjsi formou
progresivni demence u star$i populace.
Histologicky ji lze charakterizovat akumu-
laci 3-amyloidu v extracelularnich placich

a ukladanim hyperfosforylovaného tau
proteinu v intracelularnich neurofibrilérnich
klubkach."2 Zmény na mozku se objevuji
fadu let pfed prvnimi pfiznaky choroby. Sta-
noveni biochemickych marker( ukazujicich
na prdbéh uvedenych déjl mdze mit proto
znacny prognosticky vyznam.3

Na vyzkumu Alzheimerovy choroby (AD) se
vyznamne podilel britsky chemik Christo-
pher Martin Dobson (1949-2019), ktery
objevil a popsal konformacéni pfemény
proteind (obr. 1). Ukazal, Ze vlivem ne-
spravné konformace vznikaji nerozpustné
proteinové agregaty, dochazi k usazovani
amyloidovych vldken a Ze k neurodegene-
rativnim onemocnéenim dochazi nasledkem
kumulace téchto struktur. Je tak narusena
fyziologicka schopnost mozku odstra-
novat metabolicky odpad v€etné (B-amy-
loidu. Tato vlastnost se postupné ztracfi

s vékem, coz zvySuje pravdépodobnost
vzniku Alzheimerovy choroby. Dobsonovy
poznatky nastinily cestu k léCbé& AD v bu-
doucnu.*5¢
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Dosavadni dostupna (écba pouze zpo-
maluje prdbéh onemocnéni. Vyzkum se
zaméruje na lék, ktery by ménil tercialni
strukturu protein( tak, aby se zabranilo
formovani amyloidovych fibril a tvorbé
plakd.*5¢

Tau protein je bilkovina vazana na mikro-
tubuly neurond. Podili se na stabilizaci sité

Obr. 1: Ukazka ,skladani“ protein(®

jejich cytoskeletu. Vy$si koncentrace tau
proteinu se do likvoru uvolduji pfi degenera-
ci neurond.

Za patologickych podminek mize dochéazet
k tvorbé nerozpustnych agregatl zpl-
sobujicich synaptickou dysfunkci a smrt
neuralnich bunék.’” Patologické zvyseni tau
proteinu v likvoru je popisovano predevsim
u Alzheimerovy choroby, ale v nékterych
pfipadech roste také pfi cévni mozkové pri-
hodé, poranéni mozku ¢i u jinych neurode-
generativnich onemocnéni.®?

Tau protein ¢asto podléha posttranslac-
nim Upravam, mezi néz patfi acetylace,
deamidace, glykace, methylace a patologic-
ky velmi vyznamna fosforylace. Ta nejCastéji
probiha na hydroxyskupinach aminokyselin
serinu a threoninu. Enzymy, které oznacéu-
jeme jako kinazy, hydroxyskupiny substratu
fosforyluji, enzymy, které oznacujeme jako
fosfatazy, substrat defosforyluji. Za normal-
nich okolnosti existuje rovnovaha mezi de-
fosforylaci a fosforylaci. Problém nastava,
kdyz fosforylace proteinu prevazi nad jeho
defosforylaci, tau protein za¢ne poskozovat
mikrotubuly a mlzZe dochazet k jeho agre-
gaci. V mozku pacientl s AD je tau protein
hyperfosforylovany.®?

Amyloid beta (1-42) vznika z amyloidové-

ho prekurzorového proteinu. Tvor{ hlavni
komponentu amyloidovych plakd. V likvoru
u Alzheimerovy choroby je hydrofobni
-amyloid snizeny vzhledem ke své agregaci
a ukladani. Pfedstavuje nejcasnéjsi zmény
béhem rozvoje AD.™°

Jednim z rizikovych faktord pro neurolo-
gicka onemocnéni je zvySena koncentrace
homocysteinu v plazmé. Koncentrace ho-
mocysteinu v mozku vzrista s vékem. Vyssi
koncentrace S-adenosyl homocysteinu v li-
kvoru souvisi se zvySenou koncentraci a nizsi
degradaci pTau. Lze se tedy domnivat, ze
snizeni hladin homocysteinu mize chranit
mozek proti kumulaci fosforylovaného tau
proteinu.™

K nezavislym rizikovym faktordm AD patfi
obezita a zivotni styl. V tomto smyslu mlze
hrat vyznamnou roli stanoveni leptinu -
anorexigenniho hormonu syntetizovaného
v adipocytech. Leptin vykazuje neuropro-
tektivni vlastnosti, inhibuje amyloidogenni
procesy, redukuje koncentraci fosforylova-
ného tau proteinu, a tak zlepSuje kognitivni
funkce.!

Pri hodnoceni vysledkd tTau, pTau a 3-amy-
loidu byly vyuzity cut-off hodnoty Roche
uvedené v tabulce 1.V patologickych
pripadech dochazi ke zvySeni tTau, pTau,

Parametr

tTau

pTau
-amyloid
tTau/B-amyloid
pTau/B-amyloid

Tab. 1: Cut-off hodnoty®

pomérd tau proteind/B-amyloidu a snizeni
B-amyloidu.

Stanoveni tTau, pTau i B-amyloidu 1-42
bylo provedeno na pfistroji cobas® 8000,
modul e 801, s vyuzitim elektrochemilumi-
niscencniho nekompetitivniho stanoveni
pomoci reagencii Roche 2. generace

(kat. ¢. 08821941 190 - B-amyloid,
08846685 190 - tTau, 08846715 190 -
pTau). Biomarkery byly méreny v likvoru
ziskaném lumbalni punkci. Pracovali jsme se
souborem 47 pacientd z Neurologické a Psy-
chiatricke kliniky Brno. Projekt by schvalen
Etickou komisi FN Brno (€. j. 01-090119/EK)
jako Start-up grant. VSichni pacienti po-
skytli informovany souhlas a byli rozdéleni
do dvou skupin. Skupina 1 zahrnovala

24 proband( s demenci neurodegenera-
tivniho razu (AD, frontotemporalni demen-
ce, smisena demence, CMP + sekundarni
kognitivni deficit, ethylismus). Primérny vék
pacient( v této skupiné byl 70 (55-85) rokd.
Do skupiny 2 bylo zafazeno 23 probandl

s jinou neurologickou diagndzou (neuro-
borelidza, cefalea, myelomalécie, serozni
meningitida). Vékovy primér v této skupiné
byl 56 (29-81) roku. Ke statistickému vyhod-
noceni byl pouZit neparovy Mann-Whitney
test (pro tTau, pTau, tTau/B-amyloid

a pTau/B-amyloid) a dvouvybérovy t-test
(pro B-amyloid) v programu MedCalc, verze
12.5.0.

Procentualni zastoupeni patologickych
vysledkd v souboru pacientl s demenci
neurodegenerativniho razu a v souboru

pacientl s jinou neurologickou diagnézou

Cut-off
>300 ng/l
>27 ng/l
<1030 ng/l
>0,28
>0,023

u parametrd 3-amyloid, tTau, pTau,
tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid je uve-
deno v tabulce 2. Nejvice patologii jsme
zaznamenali u B-amyloidu - 96 % ve skupi-
né 1a 48 % ve skupiné 2. Parametr tTau se
zvysil u 54 % pacientd ve skupiné 1 a z(stal
pod hodnotou cut-off u véech pacientd ze
skupiny 2 (viz tabulka 2).

Pri statistickém porovnani parametr(
B-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid

a pTau/B-amyloid u souboru pacientd s de-
menci neurodegenerativniho razu a souboru
pacient( s jinou neurologickou diagnézou
byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil
u tTau a tTau/B-amyloid (P <0,0001), viz
tab. 3. U ostatnich sledovanych parame-
trl byly rozdily mezi skupinami statisticky
nevyznamné. V grafické podobé prezen-
tujeme pouze srovnani skupin u poméru
tTau/B-amyloid (obr. 2).

Ve shodé s literarnimi Udaji>® nase vysledky
ukazuiji, Ze v likvoru u pacientl s Alzheimero-
vou chorobou dochézi k nardstu tau proteinu
celkového i fosforylovaného a ke snizeni
amyloidu beta (1-42). U Alzheimerovy choro-
by je vyznamné diagnostikovat onemocnéni
co nejdfive, protoZe éky zpocatku mohou
pozastavit progresi onemocnéni a ovlivnit
vyvoj a kvalitu Zivota nemocného i jeho
rodiny.™ K tomu pfispiva stanoveni tTau, pTau
a B-amyloidu. Znalost koncentrace a vyvoje
téchto parametr( a jejich pomérl v likvoru
ma vyznam prognosticky, k upfesnéni stupné
a vyvoje Alzheimerovy choroby a v neposled-
ni fadé v diferencidlni diagnostice u neurode-
generativnich onemocnéni. Ukazuje se, ze

s vyuZitim zminénych laboratornich Gdajd neni
obtizné odlisit pacienty s AD jak od zdravych
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B-amyloid tTau pTau
Skupina 1 - patologie [%] 96 54 23
Skupina 2 - patologie [%] 48 0 0

tTau/B-amyloid pTau/B-amyloid
75 54

4 4

Tab. 2: Procentualni zastoupeni patologickych vysledkd v souboru pacientd s demenci neurodegenerativniho rdzu (Skupina 1 - 24 probandd) a souboru pacient(
s jinou neurologickou diagndzou (Skupina 2 - 23 proband() u sledovanych parametr( 3-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid

Parametr Statisticka metoda Skupina 1-median
tTau [ng/l] Mann-Whitney test 315(211,0-448,2)
pTau [ng/l] Mann-Whitney test 20,3(13,0-28,3)

tTau/B-amyloid

Mann-Whitney test

0,53(0,0300-1,270)

pTau/B-amyloid
Parametr
B-amyloid [ng/l]

* statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

Mann-Whitney test
Statisticka metoda

Dvouvybérovy t-test

0,026 (0,017-0,062)
Skupina 1- primér

697 (539,0-853,9)

Skupina 2 - median P
160(141,2-183,8) <0,0001*
13,1(11,1-16,0) 0,0132
0,16 (0,140-1,184) <0,0001*
0,014 (0,011-0,016) 0,0001

Skupina 2 - primér P
988(851,2-1125,0) 0,0060

Tab. 3: Viysledky statistického srovnani souboru pacientd s demenci neurodegenerativniho razu (Skupina 1 - 24 probandd) a pacient( s jinou neurologickou
diagndzou (Skupina 2 - 23 probandd) u sledovanych parametrd 3-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid

4,0

3,5

3,0

2,6

2,0

1,5

tTau/B-amyloidu

Situaci komplikuje pozorovani, Zze znacné
procento pacient( trpi demenci smiSenou.

Lehmann a kol. méfili tTau, pTau a -amyloid
v likvoru v multicentrické studii s 1 743 pa-
cienty s rlznymi neurologickymi onemoc-
nénimi a vysokou hodnotou tTau s cilem
ziskat cut-off pro diferencialni diagnostiku
AD versus ostatni onemocnéni. Ve sledo-
vaném souboru bylo 105 pacient( trpicich
Alzheimerovou nemoci. Dle autor( pro
Alzheimerovu chorobu svedci pTau

>60 pg/ml, B-amyloid <550 pg/ml a B-amy-
loid/pTau >8,3.™ Tato kritéria umoznuji
jasnou diagnostiku. V nasem souboru v§ak
nebyl jediny pacient s koncentraci pTau

>60 pg/ml. Pfi hodnoceni vysledk{ jsme pro-
to vychéazeli z cut-off hodnot v pfibalovych
informacich firmy Roche® - viz tabulka 1.

Pri urCeni diagndzy neurologoveé vychazeli
predevsim z vysledkd zobrazovacich metod

a z klinického stavu pacient(. V nékterych
pfipadech v§ak doslo k upfesnéni diagné-
zy praveé s vyuzitim vysledkd tau protein(

a B-amyloidu. V praci budeme pokracovat,
abychom pfi dal$im hodnoceni vyznamu
stanoveni tTau, pTau a 3-amyloidu méli

k dispozici vysledky vétsiho poctu pacientd.
Za nevyhodu povaZzujeme, Ze stanoveni
tTau, pTau a 3-amyloidu pouzitou metodi-
kou je nutno provadét pouze z likvoru a je
k nému tedy tfeba invazivni odbér pomoci
lumbalni punkce.

Zavérem mlzeme konstatovat, Ze stanoveni
tau proteinu celkového i fosforylovaného

a amyloidu beta (1-42) ma vyznam pfi dife-
rencidlni diagnostice, zjistovani zavaznosti
postizeni i sledovani progrese Alzheimerovy
choroby a dal$ich neurodegenerativnich
onemocnéni.
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Obr. 2: Statistické porovnani poméru tTau/B-amyloid souboru pacientt s demenci neurodegenerativniho
razu (Skupina 1 - 24 proband() a pacient( s jinou neurologickou diagnézou (Skupina 2 - 23 proband(i)

jedincd, tak i od pacient( s jinym typem
demence vCetné vaskularni, normotenzniho
hydrocefalu a také sekundarni demence zpd-
sobené vlivy, jako je napriklad alkoholismus.?
V souboru sledovaném v této studii jsme
pracovali s pacienty s rlznymi diagnézami

a bylo v ném pouze 5 pacient( s diagnosti-
kovanou Alzheimerovou nemoci. Rozborem
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vysledkl se ukazuije, Ze u pacientl s AD
dochazi mnohem Castéji k patologii viech sle-
dovanych parametr( soucasné (u 4 jedincd

z 5). U pacient( s jinou neurodegenerativni
demenci tomu tak neni. Tito pacienti maji
mimo normu pouze 2-3 z péti sledovanych
parametr(. K patologiim zde dochazi nejcas-

t&ji u B-amyloidu (96 % ve skupiné s demenci

neurodegenerativniho rdzu a 48 % ve skupi-
né s jinou neurologickou diagnézou). To ho
radi k citlivym prognostickym parametrim,
ktery klesa jiz pfed vypuknutim klinickych
priznak demence, ale také snizuje jeho
vyznam pfi odlieni jednotlivych diagndz.
Parametry tTau, pTau a pouzivané poméry se

jevi vyrazné specifictéjsi (viz tabulky 2 a 3).
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Normotenzni hydrocefalus (NTH) je speci-
fickou formou komunikujiciho hydrocefalu,
kdy je dilatace komorového systému mozku
doprovazena klinickou trias sestévajici z po-
ruchy chiize, demence a poruchy sfinkte-
rovych funkei pfi normalnim tlaku mozko-
mi$niho moku (MM) béhem lumbalni punkce
(60-240 mm vodniho sloupce, respektive
4,4 mmHg az 17,7 mmHg).!

| kdyzZ je hodnota oteviraciho tlaku pri lum-
balni punkci v norméalnim rozmezi, mivaji pa-
cienti s NTH tento tlak mirné zvySeny oproti
kontrolni skupiné. K jeho pfechodné elevaci
dochazi pfedevsim v noci. Termin NTH se
poprvé objevuje v doktorské praci dr. Salo-
mona Hakima v roce 19642 a o rok pozdéji
také v ¢lanku publikovaném v New England
Journal of Medicine dr. Adamsem, kde je
jako spoluautor uveden dr. Hakim. Autofi
zde popisuji specificky syndrom - dilatovany
komorovy systém bez znamek elevovaného
nitrolebniho tlaku, ktery se klinicky projevuje
poruchou chiize, demenci a inkontinenci.
poskozeni mozkové tkané - trauma, iktus,
subarachnoidalni krvaceni nebo nador,
oznacujeme NTH jako sekundarni. Ve vétsiné
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pripad( ale zadny takovy faktor znamy neni
a pak je NTH v tomto pfipadé oznacovan
jako idiopaticky (iNTH).

Kompletni trias byva ale vyjadiena u necelé
poloviny pacientl. Ojemann a Fischer* byli
mezi prvnimi, ktefi zddraznovali poruchu
chlze jako hlavni klinicky priznak NTH.
Zéroven je typicky prvnim symptomem.®
Kognitivni profil u pacientl s NTH pfipomina
subkortikalni demenci. Je charakteristicky
poruchou pozornosti, zpomalenim myslen-
kového procesu, apatii, nete¢nosti, poru-
chou u€eni, ztratou motivace a poruchou
paméti.” V kognitivnim profilu byva u jednot-
livych pacientd pomérné velka variabilita.
Porucha kognitivnich funkci je pfivcasné

a adekvatni lécbeé reverzibilni. Proto také
byva NTH oznacovan jako léCitelnd demen-
ce. Inkontinence je nejméné prozkoumanym
symptomem z klasické trias. V pocatecnich
stadiich choroby se objevuje zvy$ena frek-
vence a urgence moceni bez inkontinence.
Pozdéji s progresi se mlze zménit na mo-
Covou inkontinenci intermitentni i trvalou.
V pozdni fazi onemocnéni se vzacné mize
objevit i inkontinence stolice.

Za zakladni zobrazovaci metodu pfi dia-
gnostice NTH lze povazovat magnetickou

rezonanci (MR) (obrazek 1). Oproti vypocetni
tomografii (CT) nabizi nékolik vyhod.¢ Umoz-
Auje jednoznacné se vyjadfit k pfipadné
stendze Sylviova mokovodu, kterd mé po-
dobné klinické pfiznaky, ale zcela rozdilnou
terapii (endoskopické oSetreni). Nabizi

také potencial v diferencialni diagnostice

a vySetieni komorbidit - cerebrovaskularni
choroby, identifikace periventrikuldrnich
zmén aj.

Obr. 1: MR obraz pacienta s iNTH (obrazek A) a mozkovou atrofii (obrazek B). Pramen: Hashimoto M,
Ishikawa M, Mori E et al. Diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus is supported by MRI-based
scheme: a prospective cohort study. Cerebrospinal Fluid Res. 2010; 7(1): 18.

Na hornim obrézku (A) typicky MR obraz

v koronarnim fezu na T1-vazZené sekvenci

u pacienta s iNTH s nalezem dilatovaného
komorového systému (*), oplostélé gyri a vy-
mizelé sulky (oznaceno ovalem) a zvétsend
Sylviova ryha (oznac¢eno Sipkou). Na dolnich
snimcich (B) pacient s difuznim rozsitenim
subarachnoidélnich prostor proporcionalné
k ventrikulomegalii s otevfenymi subarach-
noidalnimi prostory na konvexité (oznaceno
Sipkou) odpovidajici atrofii mozku.

Diferencialni diagnostika (tabulka 1)
zahrnuje fadu onemocnéni, kterd mohou
urcitym zplsobem napodobit alespon
néktery z priznakd NTH." Je nutno vyloucit,
Ze klinické potize zpUsobuje jiné onemoc-
néni. Navic pacient mize trpét jak NTH, tak
i dal$imi chorobami. Pouha selekce pacientd
na zakladé klinického vySetieni a nalezu

na zobrazovacich metodach nebyla pfilis
presnd.” Predikce efektu zkratové operace
se pohybovala na zakladé pouze klinickych
priznakd mezi 27 % az 53 % a v kombinaci

s CT vySetfenim dosahovala 58 %. Proto
bylo do klinické praxe zavedeno nékolik
suplementarnich testd, jejichZ ucelem bylo
zvysit prediktivni hodnotu efektu zkratové

operace. Mezi nejvice rozsifené patfi tzv.
tap test neboli jednorazové (nékterymi
autory popfipadé i opakované) odpousteni
MM, dale lumbalni infuzni test se stanovenim
tzv. vytokového odporu (test schopnosti
vstrebavat MM) a zevni lumbalni drendz (sle-
dovani efektu derivace MM na klinicky stav
pacienta). Posledni dva zmifiované testy
jsou v soucasnosti povazovany za nejvice
senzitivni a specifické testy.?

Jak vyplyva z tabulky, jedné se o pomérné
Sirokou $kalu onemocnéni, kterd mohou mit
alespon jeden z priznak( podobajici se klinic-
kému obrazu iNTH. U neékterych z uvedenych
nemoci, zejména v po¢atecnich stadiich,
mUZe byt rozliseni obtiznéjsi. Naopak u jinych
nemusi Cinit diferencialni diagnostika
vyraznéjsi obtiZe. A také nelze opomenout,
Ze jednotlivd onemocnéni se pak mohou

u nékterych pacient( vyskytovat soucasné.
Ojedinéle je zafazeni chorob v tabulce dis-
kutabilni - amyotroficka lateralni sklerdza.

Méreni biomarkerd v MM odrazi neuropato-
logické zmény mozkové tkané a hraje tak

Diferencialni diagnostika pacientl
s idiopatickym normotenznim
hydrocefalem

Neurodegenerativni onemocnéni
Alzheimerova choroba
Parkinsonova choroba
Huntingtonova choroba
Demence s Lewyho télisky
Frontotemporalni demence
Kortikobazalni degenerace
Progresivni supranuklearni obrna
Multisystémova atrofie
Spongiformni encefalopatie
Amyotroficka lateralni sklerdza
Vaskularni demence
Cerebrovaskularni onemocnéni
lktus

Multiinfarktova demence
Binswangerova choroba

Cerebralni autozomalni dominantni
arteriopatie se subkortikalnimiinfarkty
a leukoencefalopatii (CADASIL)

Vertebrobazilarni insuficience
Infekéni onemocnéni
Borelioza

HIV

Syfilis

Urologicka onemocnéni
Infekce mocovych cest
Nador mo¢ového méchyfe &i prostaty
Benigni hyperplazie prostaty
DalSi onemocnéni

Deficit vitaminu B12
Kolagendzy

Epilepsie

Deprese

Trauma mozku

Spinalni stendza

Chiariho malformace
Wernickeova encefalopatie
Karcinomatdza mening
Tumor michy

Jiné typy hydrocefalu
Stendza Sylviova mokovodu
Arestovany hydrocefalus

LOVA (long-standing overt
ventriculomegaly syndrome)

Obstrukeni hydrocefalus
Tab. 1: Zdroj: Relkin N, Marmarou A, Klinge P et al.

Diagnosing idiopathic normal-pressure hydro-
cephalus. Neurosurgery. 2005; 57(Suppl 3): S4-16.
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dlleZitou roli ve stanoveni etiologickych me-
chanism{ vedoucich k tomuto stavu. Navic
biomarkery mohou upfesnit diagndzu NTH

a také odlisit jin& neurologickd onemocnéni,
kterd mohou napodobovat NTH, ale nelze

u nich oCekavat efekt zkratové operace.
Demence byvaji jednou z nej¢astéji zvazo-
vanych onemocnéni v rdmci diferencialni
diagnostiky NTH, u kterého porucha chlize

zpravidla pfedchazi poruse kognitivnich

funkci. NejCastéji se vyskytujici Alzheime-
rova demence (AD) je pak prvni demenci
zvazovanou v ramci diferencialni diagnosti-
ky. Pfehled srovnani biomarkerd uiNTH a AD
je uveden v tabulce 2.7

Vizorky MM byly ziskany od pacientd,
u kterych byly provadény suplementarni

Prehled biomarker u idiopatického normotenzniho hydrocefalu
a Alzheimerovy demence

Biomarker iNTH AD
AR42 (amyloid-3-42) 4 1

tTau (total tau - celkovy tau protein) 4/~ t

pTau (phoshorylated tau - fosforylovany tau protein) /- t

NFL (neurofilament light chains - lehké Fetézce neurofilament) t neni dostupné
MBP (myelin basic protein - myelinovy bazicky protein) t t

LRG (Leucine-rich-a2-glycoprotein - a2 glykoprotein bohaty 1 +

na leucin)

TNF-a (Tumor-necrosis factor a - tumor nekrotizujici faktor a) t neni dostupné
:SSSI:-[(—)[\S/; E;Latg?fg;r)ning growth factor 31 - transformujici 1 neni dostupné
IL-1B (interleukin-1B) i) 1

IL-6 (interleukin-6) t 1

IL-10 (interleukin-10) T T
TFPI-2 (Tissue factor pathway inhibitor 2 - inhibitor tkarfového 1 1
faktoru 2)

YKL-40 (Chitinase-3-like protein-1 - protein podobny 1 1
chitinaze 3)

MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1 - monocytarni 1 +

chemotakticky protein 1)

SOM (somatostatin) Tt neni dostupné
VIP (Vasoactive intestinal peptide - vazoaktivni intestinalni 1 , .
. neni dostupné

peptid)
NPY (Neuropeptide Y - neuropeptid Y) { neni dostupné
DSIP.(Delta-sleep inducing peptide - delta spanek indukujici 1 nenf dostupné

peptid)
NGF (Nerve growth factor - nervovy ristovy faktor) L neni dostupné
VEGF (Vascular endothelial growth factor - vaskularni , ,
t neni dostupné

endotelovy rlstovy faktor)

GFAP (Glial fibrillary acidic protein - glidlni fibrilarni acidicky 1 neni dostupné
protein) P
PGDS (Prostaglandin D synthase - prostaglandin D syntéza) { -

Tab. 2: Biomarkery jsou uvedeny zkratkou, anglickym a ¢eskym nazvem. Symbol ,,-“ znamend normalni
hodnotu, ,+“ snizenou a ,, T zvy$enou hodnotu. Upraveno podle: Zhang XJ, Guo J, Yang J. Cerebrospinal
fluid biomarkers in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Neuroimmunol Neuroinflammation 2020;
7:109-119. http://dx.doi.org/10.20517/2347-8659.2019.018
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testy (lumbalni infuzni test a zevni lum-
balni drendz) na iNTH a/nebo podstoupili
zkratovou operaci. Zkratové operace jsou
indikovany u pacientd, ktefi maji pfredpoklad
zlepSeni klinického stavu po operaénim
vykonu. Nemochni, ktefi na zaklade provede-
ného testovani nemaji pfedpoklad pfiznivé-
ho efektu chirurgické terapie, podstupuji
pouze zminéné testy. VSem pacientlm byla
odebrana dlikladné anamnéza, predevsim
se zamérenim na onemocnéni a poskozeni
centralni nervové soustavy, soucasneé byli
radneé klinicky vySetieni véetné analyzy
videodokumentace pofizené pfi 10metro-
vém testu chlize. Kognice byla vySetfena
pomoci Mini-Mental State Examination
(MMSE) neboli kratkého testu kognitivnich
funkei, Addenbrookského kognitivniho
testu revidovaného v roce 2010 (ACE-R)

a Montrealského kognitivniho testu (MoCA).
Standardni zobrazovaci metodou bylo
provedeni MR mozku, kterd je nezbytna pro
klasifikaci hydrocefalu a verifikaci, ze lze
provést suplementarni testy (ty nelze prova-
dét v pripadé obstrukéniho hydrocefalu).

Vzorky MM byly odebrany pomoci lumbalni
punkce a u pacientd se zavedenym shuntem
punkci z rezervodru nebo komrky ventilu,
které jsou umistény v podkozi na hlave

a odbér je tak minimalné zatézujici na rozdil
od lumbalni punkce. VSichni pacienti pode-
psali informovany souhlas schvaleny Etickou
komisi FN Brno. Stanoveni 3-amyloidu 1-42,
celkového tau proteinu i fosforylovaného
tau proteinu probihalo na pfistroji firmy
Roche cobas® 8000 s modulem e 801,
ktery vyuziva elektrochemiluminiscencniho
nekompetitivniho stanoveni pomoci reagen-
cii 2. generace (tabulka 3).

Parametr Hrani¢ni hodnota
tTau <300 ng/l
pTau <27 ng/l
B-amyloid >1 030 ng/l
tTau/B-amyloid <0,28
pTau/B-amyloid <0,023

Tab. 3: Normalni hodnoty, jejichZ pfekroceni
znamena patologii

Hodnoty biomarkerd u 30 sledovanych pacientl s iNTH (2019-2021)

Celkem

(prdmér/median
minimum-maximum)

Veék 68,8/71,5
(roky) (51,0-78,6)
MMSE 25/26
(body) (17-29)
B-amyloid 633537
(ng /1) (200-1437)
tTau 194 /139
(ng /1) (80-1300)
pTau 13,2/10,8
(ng/1) (8,0-33,6)
tTau/B-amyloid 0,31/0,28
(ng/l) (0,14-0,90)
pTau/B-amyloid 0,026/0,023
(ng/l) (0,014-0,062)

Pred operaci
(prdmér/median
minimum-maximum)

Po operaci

(prdmér/median
minimum-maximum)

67,9167,9 67,9/67,9
(51,0-78,4) (51,0-78,4)
25/25 2627
(19-29) (17-29)
568 /487 606 /374
(228-1434) (200-1414)
136/107 165/109
(80-329) (80-415)
11,5/9,3 14,1/8,5
(8,0-28,5) (8,0-36,5)
0,29/0,23 0,33/0,33
(0,15-0,79) (0,14-0,77)
0,024/0,020 0,028/0,026

(0,014-0,062)

Tab. 4: Prehled vysledk namérenych parametrd v jednotlivych skupinach

Od 1.1.2019 do 31. 12. 2021 bylo ode-
brano celkem 41 vzorkl MM u 30 pacient(
s iNTH. Primérny vék pacientd byl 68,9 let,
median 71,5 roku. Nejmlad$imu pacien-
tovi bylo 51,0 roku a nejstarSimu 78,6 let.
11 pacient( podstoupilo pouze testovani
a zkratova operace u nich nebyla indikova-
na. U 19 nemocnych byla indikovana zkra-
tova operace a u 11 téchto pacientd byly
ziskany vzorky jak pfed operaci, tak i po ni,

primérné za 9,3 mésice s minimem 1,9 mé-
sice a maximem 20,0 mésice. Vysledky jsou
pfehledné uvedeny v tabulce 4.

Celkové byla ve skupiné téchto pacientll
snizena hladina 3-amyloidu a hladiny tTau
a pTau protein{ byly snizené. Statistic-

ky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
podskupinami nebyly prokazany. Mirné
zvyseny byl pomér tTau/B-amyloidu a také
pomér pTau/B-amyloidu kromé podskupiny
pacientl pouze testovanych. Dva pacienti

(0,015-0,029)

Neoperovani
(prameér/median
minimum-maximum)

70,8 /72,6
(58,1-78,6)

25/26
(17-29)

635 /492
(387-1437)

255/130
(95-1300)

11,9/9,0
(8,0-24,6)

0,32/0,25
(0,18-0,90)

0,019/0,019
(0,015-0,029)

s implantovanym shuntem (10,5 % operova-
nych) nebyli zlep$eni. Oba mély nizkou (pod-
prdmérnou vzhledem k ostatnim pacientlm

ve skupiné) hladinu B-amyloidu a vyraznéji

zvySené patologické poméry tTau/B-amy-
loidu a pTau/B-amyloidu. U tf pacientl

(10 %) byla snizena hladina B-amyloidu

a zaroven zvySena hodnota tTau a pTau
proteinu a u osmi (26,7 %) pacient( byl
nalez snizené hladiny 3-amyloidu doprova-
zen patologickymi poméry tTau/B-amyloidu
a pTau/B-amyloidu.
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Porucha resorpce MM vede k jeho patolo-
gickému toku do periventrikularnich oblasti
mozku a indukuje tak kaskadu patologickych
procesl(, jako je edém a nasledné neuronalni
degenerativni zmény.'® Méfeni rdznych bio-
marker( v MM tak odrazi neuropatologické
zmény mozkové tkané a mdze hrat dlleZitou
roli ve stanoveni etiologickych mechanism(
vedoucich k tomuto stavu. Navic biomarkery
mohou upfesnit diagndzu iNTH a zaroven
odlisit jind neurologicka onemocnént, ktera
mohou napodobovat iNTH, ale nelze u nich
ocekavat efekt zkratové operace.’ Limituji-
cim faktorem téchto biomarker( je ale multi-
faktorialni etiologie INTH, kdy vétSina téchto
biomarkerd neni specificka pro iNTH a vy-
sledky mohou byt navic zkresleny koincidenci
s fadou dalSich neurologickych onemocnéni.
Typickym prikladem je pak napfiklad limitace
v rozliSeni samotného iNTH a jeho koinciden-
ce s AD™ a predikce efektu zkratové operace
na kognitivni funkce v tomto pripadé.™
Vyznamné je sledovani biomarker( v ase
ajejich zména, typicky pred operaci a po ni,
kdy mizeme sledovat efekt operace a také
pripadnou progresi komorbidit.

Na odstranovani mozkovych metabolitl

se podili glymfaticky systém mozku, kdy
MM a intersticialni tekutina proudi pres
perivaskularni prostory do meningeélnich
a cervikalnich lymfatickych cév. Glymfatic-
ky flux je ovliviiovan arterialnimi pulzacemi
vzniklymi béhem srde¢niho cyklu a zmé-
nénou intrakranialni tlakovou pulzatilitou.
Proces ocistovani mozkové tkané probiha
predevsim v dobé spanku. U pacientd

s iNHT se popisuje spankova porucha,
respektive obstrukéni spankova apnoe az
u 90 % pacient(, ktera zpQsobuje dysfunkci
glymfatického systému a tim zvySenou
agregaci 3-amyloidu. Porucha glymfatic-
kého systému se vyskytuje jak u AD, tak
uiNPH. Kromé toho se setkdvame s dalSimi
patologickymijevy u obou téchto nemo-

ci - zanétlivymi zménami nebo zmeénami
aquaporinu 4. Lze se tak v literature
setkat i s pojmem AD-NTH syndrom, kde
autofi popisuji, Ze porucha likvorodynamiky
vede ke vzniku téchto onemocnéni. U pa-
cientl se snizenou produkci MM vznika AD
a u pacientl se snizenou resorpci MM NTH.
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Vznik jednoho onemocnéni pak potencuje
vznik toho druhého.™

-amyloid je snizeny jak uiNTH, tak iu AD
ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych
pacientl. Tau protein je mikrotubularni
protein a je ukazatelem neuronalni degene-
race.’® Tau a fosforylovany tau protein jsou
zvy$ené u AD, ale u pacientl iNTH a zdra-
vych kontrol jsou normalni nebo snizené,
co?Z je mozné vyuzit k rozliseni pacientd s AD
aiNTH. UiNTH se predpoklada, Ze snizena
produkce B-amyloidu vznika v ddsledku sni-
Zeného mozkového metabolismu v periven-
trikularni oblasti’”'® a intersticialni depozita
-amyloidu jsou nasledkem porusené funkce
glymfatického systému. Néktefi autofi také
upozornuji na rostrokaudalni dynamiku bio-
markerd MM (rostrokaudalni - podél dlouhé
osy téla, od hlavy sestupné ke konci téla)."

Vysledky v nasem souboru pacient( potvr-
zuji celkové snizenou hladinu B-amyloidu
u pacientl s iINTH a snizené hladiny tTau
a pTau proteind. U pacientd s elevovany-
mi hladinami téchto protein(, popfipadé
patologickymi hodnotami tTau/B-amyloidu
a pTau/B-amyloidu, lze predpokladat AD
nebo kombinaci iINTH a AD. Limitem na-
Seho souboru je mensi mnozstvi pacientd
a nezanedbatelné individualni rozdily mezi
nimi.

Pouziti likvorového tripletu je uzite¢né

v diferencidlni diagnostice idiopatického
normotenzniho hydrocefalu vzhledem

k pfesnéjsimu odliseni od Alzheimerovy de-
mence nebo stanoveni koincidence téchto
dvou onemocnéni. Sledovani biomarker(

s casovym odstupem dovede zhodnotit
efekt operace na biochemické urovni, [épe
porozumét témto proceslim a také potvrdit
pfipadny rozvoj Alzheimerovy demence

v priibéhu casu.
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PocitaCové ilustrace mechanismu plisobeni s komentafem. Autor: J. GAERTNER. https://stories.sciencephoto.com/portfolio/juan-gaertner/. Zdroj: SCIENCE PHOTO LIBRARY

Amyloid beta. llustrace procesu vedouciho k tvorbé amyloidnich plakd na neuronech (1, modre). Zde zobrazené bunécné déje probihaji poté, Tau protein. Vyfezy znazorfiuiji dva zplsoby dopadu patologické fosforylace (1, Zluta) protein( tau (2, Cervenooranzova) kindzami (3, modro-
co je amyloidni prekurzorovy protein rozstépen gama a beta sekretazami. Vznikly amyloid beta (2, oranzova) opousti membranu a agreguje (3), fialova) na nervové buriky. Tau protein pfirozené spoluutvari a stabilizuje strukturu mikrotubuld (4, vyrez vlevo). V disledku hyperfosforylace ale
pricemz tvofi nerozpustné husté plaky (4), které jsou charakteristickym znakem Alzheimerovy choroby. Amyloid beta je toxicky, vyvolava synaptic- ztraci tuto schopnost, coz zpUsobuje rozpad mikrotubull (5). Uvolnény protein agreguije (6, vyfez vpravo) do nerozpustnych viaken (7) a tvori
kou dysfunkci, narusuje konektivitu a souvisi s odumiranim neurond ve specifické oblasti mozku. tzv. neurobrilarni klubka, ktera se typicky nachézeji v dendritech a v bunécnych télech nervovych bunék. Neurony tim ztraceji sv{j tvar i funkci

a posléze se rozpadaji. Prerusen je také transport synaptickych vezikul (8, oranzovomodré kulicky, vyrez vpravo). Hlavni obrazek znézornuje ner-

vovou bunku (9, neuron, modfe, vlevo dole) a jeji axon (napfi¢ dole), zobrazeny v norméalnim (10) a deformovaném (11) stavu.
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Uvod

V srpnu roku 2021 byly na Cesky trh uvedeny
reagencie 2. generace pro automatizované
metody Roche. Vyhodou analyzy tau protei-
nu celkového (tTau), tau proteinu fosforylo-
vaného (pTau) a beta amyloidu (1-42)
(B-amyloid) reagenciemi 2. generace

je moznost provedeni na viech Siroce
dostupnych imunochemickych modulech
cobas e, zajistujici snadné zavedeni do béz-
ného laboratorniho provozu. Ve srovnani

s reagenciemi pfedchozi generace doslo

k nejvétsi zméné u stanoveni 3-amyloidu. Me-
toda byla restandardizovana na IFCC CRM,
byl zvy$en rozsah méreni (z 200-1 700

na 150-2 500 ng/l). Cut-off hodnota se

u B-amyloidu zménila z 1000 na 1 030 ng/L.
Déle byl zjednodusen preanalyticky protokol.
Odbér i analyzy se provadéji ve zkumavkach
pro CSF kat. ¢. 63.614.625 (Sarstedt) a je
mozné standardné pracovat s Cerstvym vzor-
kem. Vysledky jsou konzistentni s PET.4¢

Vzhledem k tomu, Ze na nasem pracovi-

$ti byly do 8/2021 pouzivany reagencie

1. generace a méli jsme zajem vyuzit vyhod
novych setd, provedli jsme srovnani obou
metod a vysledky statisticky vyhodnotili.

Material a metoda

StanovenitTau a pTau 1. generace bylo
provadéno na pristroji cobas e 411

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY {8

Stanoveni B-amyloidu (1-42),

tau proteinu celkoveho a tau proteinu
fosforylovaneho - srovnani reagencii
Roche 1.a 2. generace

Stanoveni beta amyloidu (1-42), tau proteinu celkového a tau proteinu
fosforylovaného je vyuzivano pri diagnostice Alzheimerovy choroby

a jinych neurodegenerativnich onemocneni. Krome automatizovanych

metod’ je laboratorné provadéna predevsim ELISA? a multiplexove

techniky®.

a stanoveni 3-amyloidu na pfistroji cobas®
6000, modul e 601 (v Lab Med spol. sr.o.,
Brno). Metody tTau, pTau i -amyloid 2. ge-
nerace byly méfeny na pfistroji cobas®
8000, modul e 801. Projekt byl schvalen
Etickou komisi FN Brno (¢. j. 01-090119/EK)
vramci Start-up grantu. Katalogova Cisla

jednotlivych souprav jsou uvedena v tab. 1.
Principem test je elektrochemiluminiscenc-
ni nekompetitivni analyza. Srovnani bylo
provedeno na souboru 67 vzorkl a zhodno-
ceno za pouziti Passing-Bablokovy regresni
analyzy a Bland-Altmanova rozdilového
grafu (sw MedCalc, verze 12.5.0).

Produkt Katalogové Cislo - Gen1

Katalogové cislo - Gen2

beta-Amyloid (1-42)

06986811190

08821941190

Total-Tau protein

07357036 190

08846685 190

Phospho-Tau protein

07356994 190

08846715 190

> Tab. 1: Katalogova ¢isla pouzitych reagencif

Parametr Rovnice regrese 95% ClI

Usek na ose y

Smérnice

tTau y=137+101x -2,326-5,334 0,988-1,033 >0,10
pTau y=0,243+0,956 x -0,177-0,510 0,935-0,983 <0,01
3-amyloid y=62,87+0,83x 27,190-100,111 0,7778-0,891 <0,01

> Tab. 2: Vysledky Passing-Bablokovy regrese pro tTau, pTau a 3-amyloid - srovnani 1. a 2. generace

reagencii (67 vzorkd)

Parametr Pramérna diference [%] Dolni mez Horni mez
tTau -2,6 -15,8 10,6
pTau 3,1 -6,2 12,3
B-amyloid 7,8 -32,2 47,7

> Tab. 3: Shrnuti vysledkd srovnani 1. a 2. generace reagencii (Roche) ke stanoveni tTau, pTau
a B-amyloidu pomoci Bland-Altmanova rozdilového grafu (67 vzork)
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Obr. 1: Srovnani 1. a 2. generace reagencii (Roche) ke stanoveni tTau (a),
pTau (b) a B-amyloidu (c) - Passing-Bablokova regrese (67 vzork(; vysledky

vng/l)
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Obr. 2: Grafické zndzornéni srovnani 1. a 2. generace reagencii (Roche)
ke stanoveni tTau, pTau a B-amyloidu 1-42 za pouziti Bland-Altmanova
rozdilového grafu (67 vzorkd; vysledky v ng/l)

Prisrovnani 1. a 2. generace reagencif

ke stanoveni tTau, pTau a 3-amyloidu

na 67 vzorcich bylo dosazeno vysledkl uve-
denych v tab. 2 a obr. 1. U stejného souboru
vzorkd byl dale ke srovnéni pouzit Bland-
-Altmandv rozdilovy graf (tab. 3). Grafické
znazornéni zachycuje obrazek 2.

Z vyhodnoceni srovnani biomarker( neu-
rodegenerativnich onemocnéni Passing-
-Bablokovou regresi vyplynulo, Ze nenf
statisticky vyznamny rozdil u stanoveni tTau
analyzovaného 1. ¢i 2. generaci reagencii,
zatimco u stanoveni pTau a 3-amyloidu byl
na hladiné P = 0,01 statisticky vyznamny
rozdil mezi generacemi zaznamenan. Tomu
odpovidaji vy$e uvedené vysledky: 95%
interval spolehlivosti (Cl) Gseku na ose y
pro B-amyloid nezahrnuje 0 a 95% interval
spolehlivosti smernice pfimky pro B-amyloid
a pTau nezahrnuje 1.

Z Bland-Altmanova rozdilového grafu

(obr. 2) je patrné, Ze mezi srovnavanymi sou-
bory je maly systematicky posun u paramet-
r(i tTau a pTau - primérna diference 12,61 %

a 3,1 %. Vyznamnéjsi posun je u B-amy-
loidu - primérna diference 7,8 %. Reagen-
cie 2. generace poskytovaly vysledky vyssi
u tTau, zatimco prdmérné nizsi hodnoty byly
u pTau a B-amyloidu, kde se projevil jak vliv
novych reagencii, tak i restandardizace. Pfi
hodnoceni velikosti maximalnich odchylek
zjisténych pomoci Bland-Altmanova rozdi-
lového grafu se vétSinou vyuziva srovnani

s biologickou intraindividualni variabilitou
uvedenou v databazi dle Westgarda’ nebo
v databézi EFLM (European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medici-
ne). Nami sledované biomarkery, nové v ob-
lasti IVD, vak v téchto databazich dosud
nejsou zarazeny. Vypocitanou primérnou
diferenci lze pro imunoanalytické metody
hodnotit jako obvyklou a z klinického pohle-
du vyhovujici.

Reagencie 2. generace jsou stejné jako
prfedchozi generace stabilni, interni kontrola
kvality vychazi dlouhodobé v poZzadovaném
rozmezi, bez nutnosti ¢asté rekalibrace.
Nevyhodou z(stava, Ze stanoveni tTau, pTau
a B-amyloidu danou metodikou je nutno
provadét pouze z likvoru a vyzaduje tedy
invazivni odbér s vyuzitim lumbalni punkce.
Zavérem lze konstatovat, Ze vysledky ziska-
né reagenciemi pro stanoveni beta amyloidu

(1-42), tau proteinu celkového a tau
proteinu fosforylovaného obou generaci
jsou z klinického hlediska dobfe porovna-
telné. Pokud laborator plvodné vyuZivala

1. generaci, mlze plynule navazat mérenim
vzork( reagenciemi 2. generace a vyuzit tak
jeji vyhody.
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0 Reagencni souprava Elecsys® Phospho-Tau (181P) CSF je diagnosticky zdravotnicky prostredek in vitro. Test slouzi ke kvanti-
tativnimu méreni fosforylovaného tau proteinu v lidském CSF. Spolu se stanovenim Elecsys 3-Amyloid (1-42) CSF Il se pouziva
na zjisténi poméru jejich koncentraci u dospélych jedincl s kognitivni poruchou, u nichZ se zvazuje diagndza Alzheimerovy choroby

a jiné priciny kognitivni poruchy. Rozsah méfeni: 8-120 pg/ml.

Reagencni souprava Elecsys® B-Amyloid (1-42) CSF Il je diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro. Test je uréen pro imuno-
chemické kvantitativni stanoveni koncentrace B-amyloidového (1-42) proteinu v lidském mozkomi$nim moku (CSF). Rozsah mérent:

150-2500 pg/ml.

Reagencni souprava Elecsys® Total-Tau CSF je diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro. Test je urCen pro kvantitativni mére-
ni celkového tau proteinu v lidském CSF. Rozsah méreni: 80-1300 pg/ml.

Elektrochemiluminiscenéni imunostanoveni ,ECLIA“ se pouZiva na analyzatorech cobas e. Sendvi¢ovy princip. Uréeno k pouziti

odborniky ve zdravotnictvi.
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Proteiny S-100 funguji pfevazné ve formé
homodimerd, v nékterych pripadech téz
heterodimerd, tvofenych s ostatnimi ¢leny
S-100 rodiny (napf. S-100B a S-100A6).
Vazba vapniku indukuje konformacni zmény
v proteinech S-100, které vedou k expozici
hydrofobniho mista schopného rozpoznat

a vazat potencidlni cilové struktury.' S-100B
je izomerem S-100, ktery je exprimovan

v nejriznéjsich bunkach a zastava fadu

Uloh v lokalnich regulacnich procesech
zahrnujicich také bunécné déleni, prolife-
raci, apoptozu, energeticky metabolismus
¢i zanétlivou odpovéd'* Mnoho proteinl

z této rodiny hraje roli v progndze a pro-
gresi onkologickych onemocnéni, pricemz
nékteré z nich byly dokonce navrzeny jako
biomarkery pro urcité typy rakovinného
bujeni. Konkrétné u cholangiokarcinomu

a rakoviny slinivky brisni byla exprese protei-
nd S-100A2, S-100A4, S-100A6 ¢i S-100P
zvySena v nadorovych bunkéch. Tato skutec-
nost z nich ¢ini potencialni diagnostické

a prognostické biomarkery.®

Protein S-100B byl poprvé popsan v roce
1965 ve snaze identifikovat marker, ktery
by dokazal reflektovat poskozeni mozko-

vé tkané. Byly provedeny mnohé studie,

ve kterych se podarilo potvrdit patologické
zvy$eni koncentrace tohoto proteinu u osob
po prodélaném traumatu hlavy. Z vysledk
vyzkum( vyplynulo, Ze zvy$ena hladina

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

>

Prehled vyuziti biomarkeru S-1008

v klinicke praxi

Rodina proteinti S-100 je tvofena skupinou pfiblizné 20 bilkovin

s molekulovou hmotnosti mezi 10-12 kDa, které se vyznacuiji vazbou
vapenatych iont(." Tyto proteiny lze lokalizovat imunohistochemickymi
metodami (napf: za pouZiti protilatky polyclonal rabbit anti-S-100)
zejména v jadre a cytoplazmeé u rozmanité skupiny bunék, jakymijsou
napr. Schwannovy bunky, melanocyty, gliové bunky, chondrocyty,
adipocyty, makrofagy, Langerhansovy bunky, dendritické bunky Ci

keratinocyty. Jejich funkce spociva predevsim v regulaci bunécéného

cyklu a procesu diferenciace.’

S-100B ma schopnost predikovat nepfiznivy
klinicky vyvoj u téchto pacient( a mohlo

by se jednat o vhodny marker odréazejici
poskozeni na Urovni mozkové tkané.> Moz-
nost pouzit ¢asny indikator neuronalniho
poskozeni miZe sehrat roli pfi uréeni doby
trvani a stupné mozkového poskozeni. Mimo-
to mlze prispét ke stanoveni progndzy. Jak
jiz bylo zminéno vySe, z klinické praxe bylo
vypozorovano, ze vzrlst koncentrace protei-
nu S-100B v krvi souvisi s akutnim poskoze-
nim mozku, taktéz byla nalezena souvislost

mezi vysokymi sérovymi hladinami S-100B

a fokalni epilepsii se zvySenou zachvatovou
aktivitou. Z tohoto dlivodli bylo doporuceno
tento protein vyuZivat také u pediatrickych
pacientl jako vhodny periferni biomarker
uréujici poskozeni mozku.” Zvy$ena hladina
S-100B byla zaznamendana i u kardiopulmo-
nalnich bypass( ¢i srde¢ni zastavy.

V Uvahu byl brén fakt, Ze i poranéni tkané

¢i fraktury by mohly stéat za zvy$enymi hod-
notami S-100B. Z nedavno publikovanych
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vysledk( pak skutecné vyplyva, Ze zvy$ené
hladiny S-100B se vyskytuiji i u pacient(

s mnohacetnymi poranénimi, a to hlavné

u fraktur ¢&i pfi poranéni mékkych tkani. Silna
asociace byla objevena zejména u zlomenin
dlouhych kosti, patefe (hrudni, bedern,
kiizové) a lebky. Mimoto vysoka hladina
proteinu korelovala se zlomeninami Zeber.®
S vysokou koncentraci S-100B pak byla

u pacientd snizena $ance na preziti a zvyse-
ny vyskyt fatalnich nasledkd. Zvyseni hladiny
S-100B bylo asociovano s 33% zvysenim
umrtnosti endotelialnich bunék ve srovnani
se zdravymi jedinci, a navic bylo doprova-
zeno zvySenymi hladinami prozanétlivych
cytokinll. Tyto skutecnosti vedou k zavéru,
Ze apoptdza endotelidlnich bunék urychluje
prozanétlivou odpoved, tedy hlavni pficinu
rozvoje vaznych komplikaci (systémova
zanétliva odpovéd’ nebo multiorganové
selhani) u velkych traumat. Timto zpUso-
bem lze vysvétlit, jak zvySend koncentrace
S-100B prispiva ke snizenému prezivani
pacient( po traumatech.*

15 -

Pocet vysetfeni S-100B za mésic

2016 2017

" 1.Interni kardiologicka klinika

" 3.0¢niklinika

V rdmci shromazdovani dat a informacf
stran S-100B jsme statisticky vyhodnotili
vysledky méfeni S-100B ve FN Brno za uply-
nulych 5 let. Cilem bylo zjistit, u jakych
diagndz se nejcastéji setkdvame s vysokymi
hodnotami tohoto markeru a ktera pracovi-
§té nasi FN o toto vySetfeni jevi dlouhodobé
nejvetsi zajem.

Vysledky

Pokud data za poslednich 5 let hodnotime
z pohledu oddélent, ktera si nejcastéji vy-
Setfeni S-100B indikovala, na prvnim misté
je ambulance détské onkologie nasledova-
na ocniklinikou, viz. graf. 1. V pfedeslych
letech se taktéZ objevovala indikace

k vySetfeni tohoto markeru ze strany interni
kardiologickeé klinky.

Nejvyssich hodnot pak marker S-100B
dosahoval u pacient s primarni diagnézou
kardialniho charakteru (akutni transmu-
ralni infarkt myokardu, komorovy flutter ¢i

2018 2019

fibrilace, kardiogenni Sok a srde¢ni zastava
s Uspésnou defibrilaci). Vzhledem k preva-
ze vyuziti S-100B u malignich melanom{
vSak dochézi ke zkresleni dat a nelze tedy
na jejich zakladé objektivné interpretovat
namérené hodnoty. (Jedna se o orientacni
prehled z dostupnych dat, viz grafy 2 a 3)

Stabilné je po celou dobu marker S-100B
vyuzivan jako auxiliarni marker ke stanoveni
diagndzy a progndzy malignich melanomd.
Velky rozptyl hodnot u této sledované
skupiny je zpsoben skutecnosti, Ze se
jedna jak o nove diagnostikované pacienty,
tak i o pacienty ve viech stadiich nemoci

a pravidelného sledovani (viz graf 2 a 3).

Diskuse

Z dat ziskanych v ramci méfeni hodnot
S-100B ve FN Brno bylo zjisténo nékolik sku-
te€nosti. Jednou z nich je fakt, Ze nejvyssi
namérfené hodnoty S-100B za poslednich

5 let byly objeveny u pacient(l s akutnim

10-
0- | | | I ||

2020 2021

. 2. Interni hematologicka a onkologicka klinika

| 4.Kiinika détské onkologie

> Graf. 1: Mési¢ni cetnost vySetreni markeru S-100B v obdobi leden 2016 - ¢erven 2021. Vybrana oddéleni v souctu predstavuiji 85,3 % celkového objemu

provedenych vySetreni za toto obdobi.
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transmurdalnim infarktem myokardu pfedni
nebo spodni stény. Vysoké hodnoty S-100B
byly taktéz zjistény u dalsich diagnoz vzta-
hujicich se k onemocnénim srdce, jako jsou
napf. komorové fibrilace, kardiogenni flutter
nebo stav po resuscitaci. Tento poznatek je
ve shodé s pfedeslymi nalezy. Bylo napfiklad
zjisténo, Zze méfeni hodnot S-100B u prezi-
vsich pacientl béhem 24 hodin po srdecni
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zéstavé mlzZe byt vice relevantni nez méreni
hodnot neuron specifické enolazy (NSE)
pro predikci neurologickych poskozeni.® DU-
vodem, pro¢ je ve FN Brno marker S-1008B
prakticky vyuzivan u akutnich infarkt( myo-
kardu, m(iZe byt dan i skutecnosti, Ze zde
byla jiz dfive provedena studie tykajici se
vypovidajici hodnoty tohoto proteinu u pa-
cientll po resuscitaci. Ze ziskanych vysledkd

=

Zhoubny novotvar
kize cévnatky

> Graf 2: Vizualizace statistického souboru u vybranych diagndz. V souctu predstavuji témér 80 %
celkového objemu provedenych vysetfeni v letech 2016-2021. ,Kardidlni“ diagndzy zahrnuji akutni infarkt
myokardu pfedni a spodni stény a srdeéni zastavu s Uspésnou resuscitaci.
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> Graf 3: Identické data za stejné obdobi 2016-2021 vynesend na logaritmickou stupnici, doplnénd o jitter
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“

pro lepsi predstavu o rozdilnosti ¢etnosti a rozlozeni hodnot mezi , kardialnimi diagnézami a melanomy.

vyplynulo, Ze S-100B je ¢asny a senzitivni
marker poskozeni mozku po predchozi
zéstavé srdce. Toto zjiSténi tedy lékardm
pomaha posoudit rozsah poskozeni mozku
a nasledné rozhodnout o vhodné [é¢hé.?

Indikace souvisejici s onkologif vychazi ze
skute¢nosti, Ze hodnoty S-100B jsou vyuzi-
vany v diagnostice zhoubného melanomu.

V rdmci tohoto onemocnéni bylo provedeno
mnoho studii ve snaze najit vhodny biomar-
ker k urCenirizika progrese onemocnéni,
avsak Zadny z nich se neda oznacit jako
idealni. Nicméné S-100B se rutinné pouziva
pro imunohistochemickou diagnostiku pri-
marniho i metastatického melanomu. Jelikoz
je S-100B vylu¢ovan i burkami melanomu,
byla jeho detekce v krvi taktéz zkoumana
jako potencialni nadorovy marker.’® Bylo
provedeno mnoZstvi studii zamérenych

na sledovani sérové hladiny S-100B u pa-
cientll s diagndzou maligniho melanomu

a v nékterych evropskych centrech (Némec-
ko, Svycarsko) je dokonce doporuéovano
mezinarodnimi smérnicemi vyuzivat tento
marker pfirozhodovani o [é¢bé u asymp-
tomatickych pacientd. Avsak jeho role pfi
detekei ¢asnych recidiv je spornd. Mnoho
vyzkumd doslo k zavéru, Ze vysoka nebo prd-
bézné se zvysujici hodnota S-100B v séru
béhem dosledovani pacientl je obecné
spojena s vy$Sim rizikem progrese onemoc-
néni a horsi prognézou. Nicméné prediktivni
hodnota hladin S-100B pro ¢asné lokaln{
nebo vzdalené metastazy je omezend kvdli
relativné vysoké mife fale$né negativnich

i falesné pozitivnich vysledkd. V ramci jedné
ze studii bylo zjisténo, Ze pokud je sledovana
hladina S-100B kazdy mésic, lze zlepsit sen-
zitivitu véasné detekce progrese onemocné-
ni. Je totiz mozné pozorovat nardst hladiny
S-100B v Case, prestoze jednotlivé hodnoty
se mohou nachéazet v ramci referencnich
mezi." Toto zjiSténi plati i pro sledovani
pacientl s uvealnimi melanomy, které jsou
podskupinou malignich melanomd. Sledo-
vani koncentrace S-100B u téchto pacientd
taktéz vedlo ke zjiSténi, Ze vyznamné vyssi
hodnoty se nachézeji u pacient(l s metasta-
zami ve srovnani se skupinou pacient( bez
metastdz. Hodnoceni hladiny S-100B ma
tedy svlj vyznam i pfi identifikaci metastaz

u uvealniho melanomu, coZ vysvétluje zajem
ocni kliniky o vy$etfeni tohoto markeru.™

152022 IA 31



Jakkoliv je prognosticky a prediktivni vyznam
hladiny S-100B v ramci diagnostiky malig-
niho melanomu diskutovan, jedna se stale

o0 jeden z nej¢astéji pouzivanych biomarkerd
v diagnostice tohoto onemocnéni a jeho
monitorovani je doporuc¢eno zejména u pa-
cientl s vysokym rizikem vzniku maligniho
melanomu,™ cozZ je v souladu s daty ziskany-
mi ve FN Brno.

Prestoze protein S-100B byl historicky
objeven a popsan jako marker specificky pro
neuralni tkan a vyuzivany pouze pro trauma-
tické poranéni hlavy, brzy vyslo najevo, ze
jeho zvy$ené hodnoty se vyskytujiiu paci-
entl bez traumatu mozku, coz znadi, Ze k ex-
presi proteinu dochdzii v dalSich tkanich.

Literatura

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Tim lze vysveétlit fale$né pozitivni vysledky

u pacient( bez poranéni hlavy.*® Navic se
uvazuje o tom, Ze i extrakranialni tkan musf
néjakym zplsobem pfispivat ke zvyseni
hodnot S-100B, protoZe zvy$ené hladiny

se vyskytuji mimo jiné i u zdravych mara-
tonskych bézcl.® Stejné tak Zlutd i Cervenad
kostni dfen, které obsahuji velké mnozstvi
adipocytd, mohou pfispivat k vysoké hladiné
S-100B u pacient se zlomeninami dlouhych
kosti ¢i hrudniku. Kromé toho kazda zlome-
nina je neoddélitelné spojena s poskozenim
okolni mékké tkané. To vie pravdépodobné
ovliviiuje zvySeni hladin S-100B a vysvétluje
tak asociaci s celkovou vaznosti trauma-
tického zranéni.® Kromé toho by tento fakt
vysvétloval i to, pro¢ mnohé studie nalezly

zvy$ené hladiny S-100B u pacientd s jinymi
traumatickymi zranénimi nepostihujicimi
oblast hlavy.* Pokud jde o skute¢nost, ze

v ramci FN Brno neni toto vySetfeni Castéji
indikovano na neurochirurgické klinice,
vysvéetluje nam to dostupnost zobrazovacich
metod a velky pocet dalSich vySetfeni. Po-
uZiti markeru S-100B by v takovém pfipadé
neposkytlo osetfujicim lékarlim novou infor-
maci o stavu pacienta. Lze predpokladat, ze
i v téchto pfipadech by S-100B korelovalo

s dalSimi vySetfovanymi parametry a vy-
sledek by neovlivnil diagnostické a tera-
peutické postupy. AvSak na pracovistich,
kde nejsou dostupné zobrazovaci techniky,
mUze S-100B predstavovat idealni marker
schopny svou vypovédni hodnotou pfispét
ke spravné diagnostice a lé¢bé.
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Uvod

Tradi¢né poskytovatelé zdravotnich sluzeb
a laboratore zajistuji sbér vétsiny dat tykaji-
cich se zdravi populace. K nim se v posledni
dobé pfipojuiji také Udaje z vystupd gene-
tickych analyzator(, specifickych registrl

a soukromeé vlastnénych zafizeni, ktera
napfiklad monitoruji tepovou frekvenci,
zésobeni organismu kyslikem &i krevni tlak
atd. MnoZstvi zaznama klinickych, laborator-
nich, genetickych anebo vyvozovani novych
poznatkd exponencialné roste. S timto se
poji zvySeny tlak na zpracovani, zabezpe-
¢eni a standardizaci dat. Posledni zminéna
soukroma zafizeni se vyznacuji ukladanim
datovych kolekei na izolovanych platfor-
mach, které nejsou navzajem propojeny,

a tim se cela situace komplikuje.

Dlouhodobym cilem pro zdravotnictvi je
digitalni transformace, kterd by pomohla

INOVACE KOLEM NAS

Digitalizace zdravotnictvi -

VyzVy a prinosy

Rychly technologicky pokrok zaznamenal v poslednich letech kazdy
z nas, nejen diky pandemii byl tento trend jeste urychlen. Jako klicova se
pro vyrovnani s timto pokrokem jevi digitalizace jednotlivych sektor.

zabezpeceni a sbéru dat, analyze, para-
metrizaci a zejména interoperabilité mezi
poskytovateli zdravotni péce. Velkou vyzvou
se jevi standardizace vymény zdravotnich
zdznam( a jeji nasazeni v praxi. Tento pro-
blém by mohly fesit sdilené centralni sluzby,

které by slouzily k propojovani a poskytovani

dat z centralnich registrt CR, kde jsou data
v drtivé vétsiné agregovana a dale zpraco-
vavana. Prozatim se ale jako vice realisticka
jevi varianta, kde zdravotnicka zafizeni

na vlastni naklady upgraduiji softwarové
vybaveni a tzv. NIS (nemocni¢ni informacni
systémy), v nichzZ je drtiva vétsina dat ucho-
vavana, jsou upgradovany na novéjsi verze,
které dokazou komunikovat v nadnarodné
uznavanych messaging standardech, jako je
napfiklad HL7 v.2 nebo FHIR. Samostatnou
skupinou je messaging standard DASTA
(https://www.dastacr.cz), ktery je Ces-

kou specialitou a neni mezinarodnim
standardem, ¢imZ uZivatele omezuje

Vice dat bude zachyceno a ukladano nez kdy predtim

10 481 exabytd

2018
1218 exabytd

Zdravotnicka data’
exabytl zachyceno

Pocet sportovnich a zdravotnich
mobilnich zafizeni tfikrat zvysil svij
objemz 26 mil.v2014 na 87 mil.v 2017

V USA se elektronické zdravotnické
zaznamy na onkologickych klinikach
zvysily 2 ~10 % na >95 %?

Poskytovatelé zdravotni péce agreguji
elektronické zdravotni zaznamy
znemocniénich informacnich systému

(kazdy provozovatel v odhadovaném objemu
50 petabytl - zahrnuty obréazky a anotace®)

v interoperabilité. Z tohoto dlvodu je fada
ceskych poskytovatell zdravotni péce
nucena zfizovat komunikaéni a integracni
platformy, které slouzi k pfevodu dat mezi
jednotlivymi standardy.

Cile digitalizace zdravotnictvi
a hlavni opatreni jsou uvedeny

ve Strategickém ramci rozvoje péce
o zdravi v CR do roku 2030, ,Zdravi
2030“ schvaleném vladou CR.'

Vlbec nejvétsi vyzvou je zabezpeceni expo-
nencialné rostouciho mnozstvi zdravotnich
dat. Statni Ufady jsou si této hrozby védomy,
a proto stale vice a vice investuji do pracov-
nikl a nabiraji nové zaméstnance. Tabulka 1
popisujici mzdové naklady Narodniho uradu
pro kybernetickou a informacni bezpeénost
(NUKIB), uvedena nize, mluvi za vée.

and soft tissue injury in multiple trauma patients. Injury, 2020, 51 (4) 812-818.
6. CHAPARRO-HUERTA, Verdnica, et al., Proinflammatory cytokines, enolase and 12. MISSOTTEN, G. S., et al. S-100B protein and melanoma inhibitory activity

S-100 as early biochemical indicators of hypoxic-ischemic encephalopathy protein in uveal melanoma screening. Tumor Biology, 2007, 28 (2), 63-69.

following perinatal asphyxia in newborns. Pediatrics & Neonatology, 2017, 58

(1), 70-76.
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> Zdroj: a) IDC, “Data Age 2025: The Digitization of the World from Edge to Core," November 2018 using
2018 data volume and predicted 36% CAGR. b) https://www.seagate.com/files/www-content/our-story/
trends/files/idc-seagate-dataage-whitepaper.pdf
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Mzdové naklady Narodniho Gfadu pro kybernetickou a informaéni bezpeénost (NUKIB)

Platy a podobné souvisejici ndklady

2018
141,66 mil. CZK

Tab. 1: Zdroj: https://monitor.statnipokladna.cz/kapitola/378/prehled?obdobi=1812&rad=t

Personalni naklady Agentury Evropské unie pro kybernetickou bezpecnost (ENISA)

Personalni néklady

Tab. 2: Zdroj: https://www.enisa.europa.eu/about-enisa/accounting-finance/filesfannual-budgets?b_start:int=20

Stejny trend lze pozorovat i za hranicemi

a tabulka 2, ktera zachycuje personalni
naklady ENISA (Agentura Evropské unie pro
kybernetickou bezpec¢nost), vykazuje také
rostouci tendenci.

V fecdi Cisel lze jasné a jednodus$e demons-
trovat, jaka dlleZitost je kladena nejvyssimi
organy na kybernetickou bezpec¢nost. Neni
divu, kdyz NUKIB oznamil k datu 31. 12.

2019 celkem 78 feSenych kybernetickych
bezpecnostnich incidentd pouze za rok
2019. Pricemz nejvice uréenych informac-
nich systém zékladni sluzby bylo ze sektoru
zdravotnictvi - v celkovém poctu 34 z 56 cel-
kové moznych. Pro srovnani: chemicky prd-
mysl mél celkem 4 uréené informacni systémy
zakladni sluzby k datu 31. 12. 2019. Zavérem
lze konstatovat, Ze sektor zdravotnictvi je ze
véech sektord ten nejvice zranitelny.

2015
59 mil. €

Nejen mzdové naklady NUKIB, ale i zdkon

o kybernetické bezpecnosti?, ktery vesel

v platnost 1. ledna 2015, napovida, ze

se prostor s informacemi méni. Vymezeni
plsobnosti zékona v§ak neni viibec jedno-
duché a ne vzdy je jasné, zda subjekt spada
pod tento zédkon anebo nikoliv. Z tohoto
divodu NUKIB ve spolupraci s NAKIT (Narod-
ni agentura pro komunika¢ni a informaéni
technologie) a Ministerstvem vnitra vydalo
17. Eervence 2020 Minimdlni bezpecnostni
standard®, cozZ je podplrny material pro
subjekty, které nespadaji pod zékon o kyber-
netické bezpecnosti.

V technické ¢ésti tohoto dokumentu se lze
docist minimalni technické pozadavky, které
by mél subjekt spliovat:

165,01 mil. CZK

2019 2020

191,75 mil. CZK

2016 2017

6mil. € 6,4mil. €

. Fyzickd bezpecnost (kamerovy systém,

chranéné servery, klimatizace prostor,
nezavisly zdroj napajeni atd.)

. Rizeni pfistuptl

registrace, autentizace a identifikace
uzivateld

politika hesel pro uzivatelské a privile-
govane Ucty

. PoZzadavky v oblasti ochrany pred $kodli-

vym kodem

. Kybernetické bezpe€nostni udalosti

aincidenty (log systém)

. Pozadavky v oblasti aplika¢ni bezpec¢nosti
. Kryptografické prostredky

Sifrovani disk( a externich USB disk(
(mezi preferované patfi AES, Camellia
a Serpent - v uvedeném poradi - a ve-
likost klice 256 bit()

ukladani hesel (nejlépe pouzitim

k tomu ur¢enému haSovacimu

LR

algoritmu spolu s ndhodné vygenero-
vanou ,soli“)
- Argon2 (nejlépe ve verzi ,id“)
- Scrypt
- Berypt
- Pbkdf2 (s pouzitim schvaleného
haSovaciho algoritmu)
7. Pozadavky v oblasti zajistovani Urovné
dostupnosti informaci

reseni vysoké dostupnosti (uréeno
dle SLA, které vychazi z jednotlivych
hodnot RPO a RTO)
SPOF (Single Point of Failure) - to zna-
mena, Ze porucha jedné komponenty
nezplsobi vypadek celého informacni-
ho nebo komunika¢niho systému
zalohovani

8. Pozadavky v oblasti cloudovych sluzeb
deklarace mista uloZeni zékaznickych
dat v ramci jurisdikce EU
deklarace urovné bezpecnosti posky-
tovanych cloudovych sluzeb (doporu-
Cujeme dolozeni certifikatu CSN1SO/
IEC 27001 nebo Auditni zpravu SOC
2 Type Il (AT101), pfipadné zajisténi
auditu na misté)
Sifrovana komunikace (TLS/VPN) pres
internet s vyuzitim kryptografickych
algoritm( publikovanych v doporuceni
NUKIB
smlouva s provozovatelem cloudovych
sluzeb obsahujici vymezeni provoznich
podminek (SLA) a tzv. exit strategii
(exit plan) véetné predani dat
smluvni podminky s provozovatelem
cloudovych sluzeb, které jsou v souladu
s poZadavky na zpracovatele dle ¢l. 28
obecného nafizeni GDPR (v pripadé
zpracovani osobnich Udajl v informac-
nim nebo komunikac¢nim systému)
smlouva s provozovatelem cloudovych

pokyn poskytovateldm zdravotnich sluzeb
k problematice kybernetické bezpecnost.
Nas bude zajimat jeho posledni verze 2.0
z12. 6. 2019 a konkrétné sekce ,Bezpec-
nostni opatfeni - Technicka opatfeni“.

Obsahuje tyto body:

1. fyzickd bezpecnost

2. nastroj pro ochranu integrity komuni-
kacnich siti

3. nastroj pro ovérovani identity uzivateld

4. nastroj pro fizeni pfistupovych opravnéni

5. nastroj pro ochranu pfed Skodlivym
kodem

6. nastroj pro zaznamendavani ¢innosti
informacnich systém, jejich uzivatell
a administrator(

7. nastroj pro detekci kybernetickych
bezpecnostnich udalosti

8. nastroj pro sbér a vyhodnoceni kyber-
netickych bezpe¢nostnich udalosti

9. aplika¢nibezpeénost

10. kryptografické prostredky

11. ndstroj pro zajiStovani trovné dostup-
nosti informaci

12. bezpecnost prdmyslovych a fidicich
systéme

Reklama spolec¢nosti IBM na prodej sken(

<« Previous Next »>

Healthcare data at rising risl

Healthcare records up
for ransom

Data compromise through
third-party vendors

Insider threat
Prevalent mechanisms

of attack targeting the
healthcare industry

Figure 1 shows an ad for such a combination,
asking USD69.99 for full payment card data—
“Fuliz” in fraudster jargon—for an impressive
YO package of document scans including medical

Na chvili opustime teorii a zaméfime se

na praxi. Nyni by se mohlo zdat, Ze zdravot-
nické zaznamy jsou jedny z nejvice zabez-
pecenych dat. Nicméné stale se objevuji
nové a nové zpravy o Uspésném napadeni
nemocnicnich systém( hackery. Napriklad
spolecnost IBM (https://www.ibm.com/us-en/)
ajeji tym ,IBM Security research” narazil

na online prodej baliku sken dokument(

z |ékarfské dokumentace, v€etné informaci

o zdravotnim pojisténi nebo platebnich
kartach. To celé pouze za 69,99 USD. Obra-
zek 1 ukazuje reklamu na prodej skend.

V poslednich letech pandemie COVID-19
dopada na zdravotnicka zafizeni po celém
svéteé a kriticka infrastruktura Celi dalsi
vyzve - zvySujicimu se poctu kybernetickych
Utokl béhem pandemie. Interpol vydal
zpravu na zac¢éatku pandemie, v niz oznamil
vyznamny nar(st kybernetickych utokd. Vice
zde: https://www.interpol.int/en/News-and-
Events/News/2020/INTERPOL-report-shows-
alarming-rate-of-cyberattacks-during-
COVID-19. Interpol se také nechal slyset,

§ IBM Security

and health insurance information. Spear phishing,
financial fraud and medical identity theft are just
afew of the ways attackers can use such data for
monetary gain.

YCALIFORNI; ** HOH QUALTY USA FULLZ 10 DOCUMENT SCANS! HUGE ARCHIVE! % 4

LR

sluZzeb obsahuijici povinnost informovat
o0 bezpec€nostnich incidentech tykaji-
cich se daného zakaznika a spolupra-
covat pfi jejich zvladani

dalsi pozadavky (napriklad ochrana
pred SQL injection Utoky atd.)*

:

Fortify your cybersecurity
immune system

A safer future for healthcare

Protect your enterprise
while reducing cost
and complexity

About IBM Security

About the author Figure 1. Screenshot of record for sale on the dark web. Source: IBM Security research.

References

Dalsi, kdo nabidl pomocnou ruku zdravotnic-
kym zafizenim, je Ministerstvo zdravotnictvi,
které 2. 8. 2017 zpracovalo Metodicky

Obr. 1: Zdroj: https://www.ibm.com/downloads/cas/PLWZ76MM
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Ze hackefi vyuzivaji vyhody probihajici
pandemie zvlast u zdravotnickych zafizeni.

Bohuzel nemusime chodit do zahranici,
abychom se docetli o hackerskych utocich.
Na pocatku pandemie Ceské nemocnice
Celily Fadé utokd. Jejich Uspésné odrazeni
se povedlo krajské nemocnici v Olomouci,
v Karlovych Varech, Nemocnici Pardubic-
kého kraje a Fakultni nemocnici v Ostrave.
Bohuzel utok v bene$ovské nemocnici nebo
Fakultni nemocnici v Brné byl pro hackery
Uspésny.

Dne 11. prosince 2019 doslo k Utoku na Ne-
mochnici Benesov, kde ransomware, poci-
tacovy vir, ktery Sifruje data na serverech

a PC, ochromil chod nemocnice. Omezené
byly zejména |ékarske vykony a transflz-

ni stanice. Pachatele se ani po pll roce
nepovedlo odhalit. Nakonec vySetfovatelé
rozkryli pachatele aZ za¢atkem roku 2021.

Dne 13. bfezna 2020 byla napadena jedna
z nejvétsich nemochnic, a to Fakultni nemoc-
nice v Brné. Jednalo se o stejny typ Utoku.
,Podle odbornikd bylo v loriském roce na-
padeno podobnym zplsobem devatendct
procent nemocnicnich a zdravotnickych
pocitacd ci zarizeni. ,Ransomwarové Utoky
na nemocnice se v posledni dobé objevuji
pomérné casto, coZ poukazuje na fakt, Ze
nejde jen o slabou ochranu zdravotnickych
zarizeni. Tento problém je dalekosdhlejsi,
protoze celd IT infrastruktura moder-

nich nemocnic neni fddné organizovdna

TUMOR BOARDS PATIENTS APPS ANALYTICS

a chrdnéna, s &imZ maji problém organizace
po celém sveté. Napriklad fada téchto
zafizeni béZi na systému Windows XP a md
stovky starych, nijak nezdplatovanych
zranitelnosti, které by mohly vést k uplnému
prolomeni vzddleného systému. V nékterych
pripadech maji navic tato zarizeni nezmé-
nénd vychozi hesla, kterd lze snadno zjistit
pomoci manudld dostupnych na internetu,“
okomentoval za firmu Kaspersky Miroslav
Kofen.”

Hlavni pfekaZkou zajisténi kybernetické bez-
pecnosti v nemocnicich je nizky rozpocet
dedikovany na tuto oblast. Kyberneticka
bezpecénost je v nemocnicich podfinanco-
vana a nestaci na zakoupeni potfebnych
technologii. Zde se nabizi feSeni v podobé
SaasS (software as a service), kdy nemocnice
nemusi fesit naklady na napfiklad provo-
zovani serverd, jejich pravidelnou obménu

a persondl, ktery je obslouzi. Mnohem
odpovédnost na dodavatele sluzeb, kteff
jsou profesionalové v oboru a maji potfebné
finance plynouci z vynos( z rozsahu, které
nemocnice z podstaty véci nemlze mit. Jeji
soustredéni se tak mlze zpét obracet k pa-
cientlim a ne k zabezpeceni systémd.

Komeréni reseni

Prikladem m(ze byt skupina produktd
NAVIFY® od firmy Roche, divize RIS (Roche
Information Solutions). NAVIFY® produk-
ty jsou nadstavba nad NIS a dokazou

diky standardizované komunikaci v HL7
v.2, FHIR anebo DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine,
https://www.dicomstandard.org) pfijimat
datové sady a pomoci machine learning

a vyhledavacich algoritmd je ,procesavat”
a pomahat lékardm pfi jejich rozhodovani
v mnoha oborech, jako je virologie, onkolo-
gie nebo patologie.

Prvni dostupny produkt NAVIFY® Tumor
Board byl spustén vroce 2017 a jedna se
o softwarové feSeni na zakladé cloudového
Ulozisté, které zasadné méni zplsoby, jak
tymy onkologl pfipravuji, provadéji a do-
kumentuji klinicka rozhodnuti o oSetfovani.
Produkt dokaze zpracovévat velmi kom-
plexni onkologicka data z rliznych zdrojd,
od elektronického lékar'ského zaznamu,
(dajl a reportl z laboratore ¢i patologie
pres obrazky riznych druhd a formatd az
po DICOM snimky z CT nebo magnetické
rezonance. Produkt se pribézné updatuje
arozsifuje o dalsi feSeni pro podporu klinic-
kého rozhodovani.

Prvni aplikace, které byly zvefejnény, jsou:

1. Clinical Trial Search App - hledani
klinickych studii pomoci vyhledavacich
algoritm0 bézicich na enginu od spolec-
nosti MolecularMatch

2. Guidelines App - hledani v databazi
NCCN nebo vytvareni vlastnich léCeb-
nych postupd

3. Publication Search App - hledani publi-
kaci pomoci vyhledavacich algoritm(

Q

| € oack

Male, 46
MRN 750524/5352

SUBMIT TO TUMOR BOARD

[start date: Jun 7,2021 | Last update: Dec 9, 2021

Ppowered by & malecularmatch

A Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Relapsed or Refractory Classical
Hodgkin's Lymphoma (rrcHL) or Relapsed or Refractory Primary Mediastinal

CANCER INFO
brain Large B-cell Lymphoma (rrPMBCL) (MK-3475-B68)
Hodgkin's Lymphoma
PATIENT HISTORY Introduction Eligibility Locations Match Explanation
Description
APPS This trial matches the search on the basis of: Hodgkin's lymphoma (Child of Malignant lymphoma), PD-L1 positive (Direct match),

Male (direct match), Enrolling (Synonym of Recruiting)

’
Search

Clinical Trial  Publication  Guidelines
Match

> Obr. 2: Nahled do aplikace Clinical Trial Match, software NAVIFY Tumor Board (vlastni zdroj)
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Nabidka je od roku 2019 rozsifovana o dalsi
inteligentni aplikace, aby ulehcila lékarim
vybér toho nejlepsiho oetfeni pro jednotli-
vého pacienta.

Interoperabilita a standardizace format(
neni jedinou vyzvou, které digitalni produk-
ty obecné ¢eli. Firma Roche zpracovava

po vice nez 120 let |ékarska data pacientl

a je sivédoma, Ze bezpecnost informaci

a ochrana dat je stéZejni. Spole¢nost Roche
proto zavedla ¢etné kontroly, aby mohla
spravovat data pacient( bezpec¢né a v sou-
ladu s mezinarodnimi a narodnimi zakony,

a zajistuje, aby byly tyto kontroly pravidelné
ovérovany externimi stranami.

Infrastruktura NAVIFY® pracuje s laa$S (Infra-
structure as a service), spravovanou pres
Amazon Cloud Web Service (pro evropsky
trh Ulozisté ve Frankfurtu), aby mohla dodr-
Zet Cetné aspekty bezpecnosti a ochrany.
Infrastruktura podstupuje Casté kontroly,
aby zajistila bezpelny pfistup ke sluzbam

1. oblast ochrany dat (kédovani na vice
Urovnich, popsano nize)

2. kontrola pfistupu (fyzicka kontrola
serverd, kontrola pfistupu do platformy
na zékladé udéleni prav, moznost dvou-
faktorového ovéreni atd.)

3. kybernetickd ochrana (zabezpeceni sité
na vice Urovnich, popsano nize, pravi-
delné kontroly zranitelnosti systému
a patch management, ro¢né jsou prova-
dény interni a externi penetracni testy,
které provéruji vse, od sitového systému
pfes kontrolni systém aZ po procesy
pouzitf)

4. Change a Incident management (meto-
dou ,follow the sun“ neboli 24/7)

Infrastruktura NAVIFY® disponuje certi-
fikaci podle ISO 27001, 27701, 27017,
27018.V Prohldseni k pouZitelnostijsou
popsany kontrolované oblasti: management
bezpecnosti informaci identifikovatelnych
dat pacient( v ramci informacnich resent,
vyvoje softwaru, globalnich feseni problémd
a kontrolnich proces(, jakoZ i globalnich
podpUlrnych procesl RIS véetné produkt(,
podpUrnych procest a IT, dalkové udrzby,
personalistiky a facility managementu.

NAVIFY® Tumor Board spliuje certifikaéni
kritéria HITRUST CSF v8.1. HITRUST CSF
vychazi z celosvétove znamych standar-
di, jako jsou ISO, NIST, EU GDPR, HIPAA

a CCPA. Zaméstnanci Roche RIS nikdy
nemaji pristup k Zadnym datlm. Pribézné
je zajistovano enkryptovani dat. Kompe-
tentni pracovnici zakaznika jsou jako jedini
schopni zpracovavat data o uzivatelich
nebo tfidé integrace (pfipojovat, ¢ist,

INOVACE KOLEM NAS

ménit nebo mazat). Pouze v pfipadé vyrob-
né-technickych problém( mdze byt do dat
pacient( nahlédnuto, pokud se na tom
shodne zékaznik a firma Roche, a to jen

po omezené ¢asové obdobi.

VSechna data jsou ve vSech fazich zakd-
dovana pomoci AES nebo TLS se silou
256bitového klice:

> TLS pro datovy pfenos (256 bitl)
S3-Buckets jsou zakodovany

RDS zakédovani

zakdédovani diskové jednotky
zakdédovani virtudlniho stroje

A A VA Ve

O ochranu sité se stara firewall se tfemi
Urovnémi ochrany:

> DNS - Domain Network Service

> VPC - Virtual Private Cloud

> NACL - Network Access List
VSechny porty jsou na vSech urovnich
blokovany.

HL7 v.2 - Health Level Seven version two; FHIR - Fast Healthcare Interoperability Resources; Petabyt - priblizné 1000 terabyt( je petabyt
(mérna jednotka ulozenych dat); Exabyt - priblizné 1000 petabytd je exabyt (mérnd jednotka ulozenych dat); HaSovaci algoritmus

spolu s ndhodné vygenerovanou ,soli - Sifrovaci algoritmus urc¢eny k bezpecnému ukladani hesel, sl v IT: pouziva se pro ukladani
zakédovaného tvaru hesla, protoze diky této ,soli“ bude mit stejné heslo rdzny zakddovany tvar a nebude z néj mozné ziskat pomoci
slovnikového Utoku zpétné plivodni heslo (dalsi stupen ochrany nad kédovani hesel, pfidava zakédovanému tvaru specialni charakter,

aby se nemohla stejnd hesla opakovat a nesla rozlustit) - sdll zné pouze autor kddovani; SLA - service-level agreement (servisni smlouva);
RPO - Recovery Point Objective (jak moc dozadu lze obnovit data pfi Utoku/ztraté); RTO - Recovery Time Objective (za jak dlouho lze
dostupna data obnovit pfi Utoku/ztraté); SQL injection - je to druh Utoku na databazi programu, spociva ve vsunuti Skodlivého kédu do SQL
(Structured Query Language - programovaci jazyk) prikazu; Ransomwarové tGtoky - druh kyberutoku, pri kterém jde o znemoznéni pristupu
k pristroji nebo datlim (pozméni PIN nebo vypne monitor atd.).
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Referencéni centra a publikované
vysledky

Software NAVIFY® Tumor Board, ur¢eny
na podporu rozhodovani, byl nejprve spus-
tén a testovan na zapad od nas.

Referenc¢ni nemocnice:

Hospital Del Mar (Spanélsko)
University Hospital of Missouri (USA)
Summit Cancer Centers (USA)

AKH Vienna (Rakousko)

Medical University of Graz (Rakousko)
Marien-Hospital Wesel (Némecko)
MITO (Italie)

Fondazione GSTU (Italie)

Fakultni nemocnice Olomouc (CR)

VOV V V VYV VYV YV

Dikazem uZite¢nosti software v klinické pra-
xi je napfiklad studie, provedend na jednom
z uvedenych pracovist, Univerzitni nemoc-
nici statu Missouri. Ta prokazala vyznamné

Literatura

1. Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, Narodni plan obnovy (duben 2021 - 5. https://ncez.mzcr.cz/cs/dokumenty/metodicky-pokyn-poskytovatelum-
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NAVIFY Tumor Board je zdravotnicky prostredek v podobé softwaru. Predstavuje cloudové feseni pracovnich procest pro onkologické

Uspory ¢asu pfipravy multidisciplinarnich
komisi napri¢ uZivateli u 4 kategorii nadoro-
vych onemocneéni, coZ odrézi generalizova-
telnost Navify Tumor Boardu. Prijeti takové-
ho feSeni by mohlo zlepsit efektivitu a mit
primy ekonomicky dopad na nemocnice.®

K dnesnimu dni se NAVIFY® Tumor Board
testuje v nékolika vybranych onkologickych
centrech v Ceské republice s cilem nejen
Zjistit, jak takova platforma funguje, ale také
poskytnout zpétnou vazbu pro dalsi vyvoj.

Cil digitalizace zdravotnictvi

Cilem by mélo byt zlepSeni:

1. kyberochrany

2. interoperability vlivem standardizace
datovych formatd a komunikace

3. presnéjsi a vétsi zachyceni dat nejen diky
parametrizaci a jejich dalsi vytéZzovani
(,data mining“)

Zavérem lze fict, Ze v minulém stoleti

byla snaha digitalizovat data zejména pro
snadny pfenos a sdileni. Nyni je s digitali-
zaci spojeno motto ,,good for something®,
za kterym se skryva ,data mining“ proces,
jenz pomoci Al (Artificial Intelligence)
neboli ,machine learning“ a vyhledavacich
algoritm0 pFinasi pfidanou hodnotu pro
konkrétni pacienty v podobé lépe cilené
léCby, zkraceni doby k ziskani definitivniho
vysledku, zvétSeni kapacity diagnostickych
Usekl nebo moznosti zapojit se do klinic-
kych studii.

Ing. Tomas Prochazka

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: tomas.prochazka@roche.com
Své zkuSenosti pfinesl z partnerské spo-

le¢nosti Microsoft Corporation, kde pra-
coval na cloudovych produktech a vyvoiji
uzivatelskych aplikaci. Do Roche vstoupil
v kvétnu 2020 a nyni plsobi na pozici
Cloud Platform Specialist. Vénuje se
digitalnim produktdim v oblasti onkologie
ze skupiny ,Clinical Decision Support®,
od uvedeni produktd na trh aZ po nasa-
zeni integrovaného feseni u zakaznika.
Volny ¢as vénuje roding, sportu, zalibé

v automobilech a akvaristice.

8. (Hammer, R.D., etal., 2020. JCO Clinical Cancer Informatics, 4, pp.757-768.

Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32816529/).

tymy, které bezpecné integruje a zobrazuje relevantni agregovana data do jediného uceleného prehledu tak, aby komise mohly
posoudit, sladit a rozhodnout o optimalni lé¢bé pacienta. Vice na https://www.navify.com/
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Mgr. Petra Trachtulcova, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Podavani krevnich pripravkd a krevnich
derivatl je mnohdy laickou verejnosti
povazovano za bezproblémovy vykon,
nicméné je nutné si uvédomit, Ze jakakoliv
krevni transfuze ¢i podani krevnich derivatl
s sebou nesou celou fadu rizik. Tato rizika

a jejich velikost je mozné diky soustavnému
rozvoji diagnostickych a technologickych
postupl pfi zpracovani a skladovani krve
minimalizovat, nicméné je nelze nikdy zcela
vylougit.

Mimoradné zavazné riziko, které s sebou
mUze nést krevni transfuze, predstavuje
prenos infekce prostrednictvim krevniho
pfipravku i krevniho derivatu. Zasadnim
Ukolem transfuznich zafizeni a zpracovatell
plazmy pfi zajisténi bezpecnosti krevnich
pripravk( a derivatl je tudiz minimalizace
rizika pfenosu infekce.

Neustalé zavadéniinovaci

JRBSS je, kdyz..."

INOVACE KOLEM NAS

Transfuzni |ékarstvi predstavuje v celé fadé klinickych obor(i neoddélitelnou
soucast komplexni [eCebné pécCe o nemocné pacienty.

Zajisténi bezpecnosti krevnich pripravkl

a derivatd a jejich dostupnost pro pacienty se
tedy stava klicovym prvkem a velkou vyzvou
jak pro zafizeni transfuzni sluZby a zpraco-
vatele krevni plazmy, tak i pro diagnosticke
firmy, které laboratofim mohou nabidnout
technologie ur¢ené pro screening darcd.

Firma Roche si klade za cil zajistit co nejkom-
plexnéjsi feseni v oblasti bezpecnosti krve

a krevnich produktd. Strategie Roche Blood
Safety Solution (RBSS) se snazi prispét

ke zvy$eni bezpecnosti krevnich produktd je-
dine¢nym a komplexnim fesenim, které pfinasi
laboratorim zafizeni transfuzni sluzby spo-
lehlivé systémy a vySetfovaci testy spole¢né
s personalizovanou laboratorni automatizaci
a managementem dat. Tato feseni spliuji
poZadavky, které jsou kladeny na screening
dérc( jak na globalni, tak na regionalni trovni.

V souéasné dobé jsou v Ceské republice
povinné vSechny odebrané krevni vzorky
testovany na pfitomnost HIV1/2, HCV, HBV
a Syphilis pomoci sérologickych testd. Ten-
to typ testd s sebou nese pomérné velké
riziko nepresného vysledku v dlsledku tzv.
diagnostického okna (HIV 2-3 tydny, HBV
4-6 tydnd, HCV 2-6 mésicl). Moznosti,

jak toto riziko sniZit, je rozsifit screening

o molekularné biologické metody, kterymi
se zjistuje pritomnost nukleové kyseliny
daného viru (Nucleic acid testing - NAT).
Citlivost téchto metod je vy$si ve srovnani
se sérologickymi metodami, coZz umoz-
nuje zkraceni diagnostického okna (u HIV

0 7-9 dnd, u HCV 0 59-65 dnll a u HBV

0 25-30 dnd). Tento typ vySetrfeni neni
zatim v Ceské republice legislativné prede-
psan, nicméné jeho znac¢né rozsifeni v fadé
vyspelych i rozvijejicich se zemi celého

Roche se zaméruje . . <
na screening dércii Roche sérologie v provozu (CR)
() ()

Odfotl;ll:l‘,l:?s cobase 601 cobase411 —‘P : | |' I 1
predklada : e
trhu inovativni I I I i ) .ﬂ Laboratorni automatizace cobas e 801
testy, systémy cobas e 602
a software ur,c ene Elecsys® Elecsys® Elecsys® Elecsys®
pro screening Serology Anti-HCV I HTLV-I/I HIV Duo
darcut. Portfolio Anti-HBs Il [r-| = F ==
Anti-HBc |l ’ ﬂ ‘ \ e |-
Elecsys® Elecsys® \
Syphllls Chagas cobas® pro cobas® pure
cobas® cobas s 201 cobas® 6800 cobas® cobas® cobas® cobas® 5800
AmpliScreen® p.co TagScreen Uvedeni cobas® MPX Zika** CHIKV/DENV* Babesia**
MPX Test DPX, HEV* a WNV | ]\ 1-'
cobas® Tagscreen } ’
WNV Test -:H .Q" Eﬁj B
== Hoimim

> Historie uvadéni na trh inovativnich produkt( Roche kli¢ovych pro transfuzni lékarfstvi

Roche NAT v provozu (CR)

152022 IA 39



Portfolio metod Roche pro transfuzni lékafstvi a jejich nejzasadnéjsi pfednosti

Citliva detekce RNA viru Zika.

Umoznuje detekci 4 béznych druhid Babesia
(B.microti, B. divergens, B. venatorum,
B. duncani).

Metoda s dvojim cilem pro HIV-1 skupiny
M, detekce HIV-1 skupiny O a HIV-2; dualni
sondy pro HCV

Detekce a diskriminace HIV, HCV a HBV
vrealném case z jediného testu. Zajistuje
kvalitu krve a plazmy pred novymi
variantami vird.

Unikatni dualni design rekombinantniho
antigenu - nejlepsi kombinace citlivosti
a specifi¢nosti.

Jedineénd konstrukce testu s trojim
antigenem vykazuje vysokou specifi¢nost?,
jasny cut-off a eliminuje problémy
souvisejici se zkfizenou reaktivitou.

Nejlepsi citlivost ve své tridé

na sérokonverzi' umoznuje nejcasnéjsi
moznou detekci potencialné infekénich
vzorka.

svéta naznacuje, ze timto smérem se bude
postupné ubirat i CR.

Spole¢nost Roche nabizi zakaznikovi nejmo-
dernéjsi fesent, které vyznamné napomaha
zajistit co nejbezpecnéjsi pripravu krevnich
produktd. Nabizi vyuziti dvou vysoce kvalit-
nich a citlivych technologii pro screening
krve spole¢né s automatizovanymi systémy
nejen pro sérologické, ale i NAT vySetfen.

ECL (elektrochemiluminiscence) je paten-
tovand technologie Roche pouZivana pro
sérologickou diagnostiku. Na zakladé této
technologie v kombinaci s dobfe navrzeny-
mi, specifickymi a citlivymi imunochemic-
kymi principy poskytuiji aplikace Elecsys®
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Elecsys’
Syphilis

spolehlivé vysledky. Koncept imunometod
Elecsys® je zalozen na vyuziti znaCeni
rutheniovym cheldtem a substratu tripropy-
laminu. Elektrochemiluminiscen¢ni reakce
pro detekei vytvofeného imunokomplexu

je spusténa pfivedenim napéti na pracovni
elektrodu v méfici cele, ¢imz dochézi k pres-
né fizeneé reakci. Technologii ECL lze vyuzit
u mnoha imunoanalytickych princip, kde
vykazuje nadstandardni funkeni vlastnosti.
Technologie ECL poskytuje sérologickym
metodam Elecsys® vysokou senzitivitu

a kratky reakeni ¢as (max. 27 min.) a usnad-
nuje tak spolehlivou identifikaci infek&nich
agens s Casovou a nakladovou efektivitou.
Vlysoka senzitivita také dovoluje pouziti
nizkého objemu vzorkd (max. 50 (mikro)

l) a zejména detekci nizkych koncentracf
agens v poc¢atecnich stadiich onemocnéni
po sérokonverzi. Pecliva selekce protilatek
a aplikace modernich princip(i imunoreakci

Citliva detekce obou linif WNV 1a 2.

Pokryti vice genotypt B19V (1, 2, 3)
a HAV (I, I, ).

Zachyt véech 4 hlavnich genotypt HEV.

Specificky design testu zajistuje detekci
vsech hlavnich skupin a subtypt HIV-1
a HIV-2, které se vyskytuji po celém
svété, a zajistuje tak mimoradnou tGroven
bezpecnosti.

Vynikajici analyticka citlivost a komplexni
pokryti mutaci umoznuje spolehlivou
detekci infekénich vzorkd.

Siroké spektrum detekovanych variant
HTLV-I/Il pro zabezpeceni nezavadnych
dodavek krve ve viech zemépisnych
oblastech.

Vysoka klinicka senzitivita ve vSech
stadiich infekce umoznuje zajistit
bezpeénost krevnich produkta.

maji pozitivni vliv rovnéz na klinickou a ana-
lytickou specifi¢nost metod Elecsys®, cozZ
vyrazné omezuje vyskyt faleSné pozitivnich
vysledkd a nutnost jejich konfirmace.

V soucasné dobé jiz mizeme nabidnout
novou generaci harmonizovanych integro-
vanych feSeni cobas®, zaloZzenou na sys-
témech cobas® pro a cobas® pure. Tyto
analyzatory jsou k dispozici v modernim
modularnim provedeni, diky kterému lze
navrhnout to nejvhodnéjsi feseni pro trans-
fuzni laborator jakekoli velikosti a potreb.
Pri vyvoji téchto platforem doslo k dal§imu
zvySeni Urovné automatizace laboratornich
procesd, jejich bezpec¢nosti a hospodar-
nosti. K nejvyznamnéjsim inovacim patfi
predevsim zavedeni plné ,ready-to-use”
reagencnich kazet cobas® green packs

s deklarovanou 4mési¢ni stabilitou na pa-
lubé analyzator( a zvy$enym poctem test(

(300), ultrazvukové myti vzorkovych pipeto-
rl cobas® SonicWash, kalibrace bez pouziti
reagencii cobas® AutoCal, automatizace
Udrzby a fada dalsich.

Za Ucelem NAT vysSetrfeni spole¢nost Roche
nabizi v souc¢asnosti plné automatizovany
systém cobas® 6800, ktery pro screening
darcl vyuziva molekuldrni testovani pomoci
polymerazoveé fetézove reakce. Pro zafizeni
transfuzni sluzby jsou k dispozici multiplexni
testy, které v jedné reakci dokdzou identi-
fikovat a rozlisit infekci HCV, HBV, HIV1/2,
pfipadné duplexni testy identifikujici infekci
HAV a Parvo B19. Portfolio ur¢ené pro
transfuzni laboratore je mozné rozsifit podle
prani zakaznika a podle epidemiologické
situace o dalsi testy (napr. detekce West
Nile Virus, HEV a dalsi).

Systém cobas® 6800 mize byt doplnén
zafizenim umoznujicim laboratofi prova-
dét poolovani vzorkd, které vyrazné zvysi
efektivitu provozu. V soucasné dobé jsou

v provozu dva typy poolovacich automa-
td, jednak cobas p 680 a jednak novéjsi
systém Microlab STAR spolu se softwarem
cobas® Synergy. Produkt cobas® Synergy
software byl vyvinut specialné pro zafize-
ni transfuzni sluZby a predstavuje feseni
pro spravu dat umoznujici optimalizovat
pracovni proces, a tim zvySovat produktivitu
a efektivitu provozu transfuzni laboratore.

Cely pribéh RBSS v Ceské republice zapocal
v roce 2010, kdy bylo spusténo sérologicke
testovani v laboratofi Transfuzniho a tka-
nového oddéleni FN Brno na platformé co-
base 411.V té dobé jesté nebylo portfolio
testl povinnych pro sérologicky screening
kompletni, ale od roku 2014 je firma Roche
schopna zajistit veskeré testy vyzadované
legislativnimi pozadavky pro sérologicky
screening.

Pro sérologické vySetieni mohly laboratofe
vyuzivat systémy cobas® 6000, cobas®
8000, v sou¢asné dobé i cobas® pro

a v blizké budoucnosti budeme moci zafize-
nim transfuzni sluzby nabidnout nejnovéjsi
cobas® pure. Laboratof podle sveé velikosti

a typu provozu méze zvolit optimalni sestavu,
kterd plné vyhovuije jejim potfebam. Protoze
v legislativnich poZadavcich na testovani dar-
cl krve je i testovani IgG a celkové bilkoviny,
je mozné kromé imunochemickych modull
pouzit i biochemicky modul, ktery tento typ
testd zajisti. Vzhledem k tomu, Ze tyto testy
jsou ale méné Casté, standardné se v labora-
tofich transfuzni sluzby nevyuZivaji. Vyjimkou
je jedno pracovisté, které se diky intenzivni
spolupréci s plazmaferetickymi centry, a tedy
i poctem zpracovavanych vzorkd, vymyka
béznému ,,Ceskému provozu“ a je schopné
tyto moduly dostatecné kapacitné vyuzit.

V soucasné dobé jsou systémy cobas® ur¢e-
né pro screening infekénich markerd instalo-
vany ve Ctyfech zafizenich, ktera se lisi svou
velikosti a v jejich laboratofich jsou vlastné
vyuzity vSechny dosud dostupné varianty
(cobase 411, cobas e 601, cobas e 801,
cobas® pro). Kromé zékladniho kvadrupletu,
tedy screeningu na pfitomnost protilatek
proti HIV1/2, HCV, Syphilis a pritomnost
antigenu HBsAg, vyuZivaji nékterd pracovis-
té i dalsi doplnkovy parametr, konkrétné test
na protilatky proti HBc, ktery jsou nejspe-
cifictéjsim a nejcitlivéjsim sérologickym
markerem HBV infekce.

Prestoze testovani darcl molekularné
genetickymi metodami (NAT) neni v Ceské
republice legislativné vyzadovano, nékolik
pracovist se vydalo na ,vizionar'skou“ cestu
arozhodlo se systém NAT vyuzit. V prvnich
instalacich se v laboratofich umistoval
systém cobas s 201, spole¢né s poolova-
cim automatem Microlab STAR. V pribéhu
dalSich let se pro dalSi zafizeni transfuzni
sluzby vyuzil jiz systém cobas® 6800, ktery
ve srovnani s cobas s 2071 nabizi vyssi stu-
pen automatizace a ,vetsi davku uzivatelske
pohody“. Na obou zminénych systémech
lze vySetfovat povinné virové markery, tedy
pritomnost HIV1/2, HBV, HCV. Véechny
uvedené virové markery jsou detekova-

ny v ramci jediného testu, ktery je navic
schopen presné je identifikovat a rozliit.

Kromé tohoto multiplexniho testu nabizime
zékaznikim také duplexni test, ktery slouZ

k detekci pfitomnosti HAV a Parvo B19.

Tyto testy jsou vyZzadovany pro vysetreni
plazmy k dal$imu primyslovému zpracovani
ajiz nékolik zakaznikd je do svého portfolia
zaradilo. V pfipadé potfeby je mozné labo-
ratofim transfuzni sluzby nabidnout i dalsi
testy, jako je napfiklad test pro screening
pfitomnosti viru zapadonilské horecky. Tento
typ testu byl v CR poprvé vyuzit v roce 2019,
kdy se tato infekce vyskytla v moravskych
regionech a firma Roche byla schopna velmi
rychle zareagovat na pozadavek zakaznika
o zavedeni tohoto testu.

V letosnim roce v Ceské republice uvadime
na trh kompaktni inovativni systém cobas®
5800, ktery Vam predstavime v nékterém

z dalSich vydani ¢asopisu.

V soucasné dobé se molekularné genetic-
ké testovani na systémech Roche provadi
ve Ctyrfech zafizenich, nicméné vzhledem

k jejich velikosti a poctu odbérd je mozné
fici, Ze zhruba ¢tvrtina odbérd plné krve je
vySetfena kromé sérologického screeningu
i NAT. Pracovisté, ktera zavedla NAT do sve-
ho vySetfovaciho schématu, tak vychazeji
vstfic pozadavklm lé¢ebnych slozek, nebot
néktera zdravotnicka zafizenf jiz vyzaduji
pouze transfuzni pfipravky vySetifené mo-

lekularne genetickym testovanim.
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0 Nasledujici pristroje a korespondujici testy jsou zdravotnickymi prostredky in vitro. Jsou uréeny pouze
k pouziti laboratornimi profesionaly vySkolenymi v laboratorni technice a instruovanymi v pouzivani
systému. Vice informaci najdete na go.roche.com/Navody.

PRISTROJE PRO MOLEKULARNIi DIAGNOSTIKU (NAT)

cobas® 6800 Systém zajistuje proces plné automatické izolace nukleové kyseliny primo v primarnich nebo sekundarnich
vzorkovych zkumavkach s automatickym nastavenim PCR a real-time PCR.

cobas s 201 Analyzator uréeny pro screening vzork( lidské plazmy od jednotlivych darct (nebo smési lidské plazmy slozené
ze stejnych alikvotnich podill vzorkd od jednotlivych déarcll) na obsah infekénich latek pomoci technologie
amplifikace polymerazovou fetézovou reakci (PCR) a 5' nukledzové detekéni technologie v redlném case.

cobas® 5800 Planuje se uvedenina trh.

TESTY MOLEKULARNE DIAGNOSTICKE

cobas® DPX Test pro pouziti na systémech cobas® 6800 urceny ke kvantifikaci DNA genotypl 1, 2 a 3 parvoviru B19 a k primé
kvalitativni detekci RNA genotypt |, Il a Il viru hepatitidy A (HAV) v lidské plazmé.

cobas® MPX Kvalitativni test pro pouZiti na systémech cobas® 6800 pro primé zjisténi RNA lidského viru selhani imunity typu 1
(HIV-1) skupiny M, RNA viru HIV-1 skupiny O, RNA lidského viru selhani imunity typu 2 (HIV-2), RNA viru hepatitidy
C (HCV) a DNA viru hepatitidy B (HBV) v lidské plazmé a séru.

cobas® HEV Kvalitativni test nukleovych kyselin pro pouziti na systémech cobas® 6800 k pfimé detekci RNA viru hepatitidy E
(HEV) (genotypy 1-4) v lidské plazmé.

cobas® WNV Kvalitativni test pro pouziti na systémech cobas® 6800 k primé detekci RNA zapadonilského viru (WNV) v lidské

plazmé.

cobas® TaqScreen MPX  Kvalitativni test ur€eny pro pouziti na systému cobas s 2071 pro primou detekci RNA lidského viru selhani imunity
Test typu 1 (HIV-1) skupiny M, RNA HIV-1 skupiny O, RNA lidského viru selhani imunity typu 2 (HIV-2), RNA viru
hepatitidy C (HCV) a DNA viru hepatitidy B (HBV) v lidské plazmé.

cobas® Tagscreen WNV  Kvalitativni test ur¢eny pro pouziti na systému cobas s 201 k primé detekci RNA zapadonilského viru (WNV)
Test v lidské plazmé.

COBAS® AmpliScreen® Nenf jiz v nabidce firmy Roche.
cobas® Zika*

cobas® CHIKV/DENV*

Planuje se uvedeni na trh.
Planuje se uvedenina trh.

cobas® Babesia* Planuje se uvedenina trh.

PRISTROJE PRO IMUNOCHEMICKOU A FOTOMETRICKOU ANALYZU V SEROLOGII

cobas® 6000 Série automatickych analyzator( pro imunochemické a fotometrické analyzy, uréena pro kvalitativni
a kvantitativni in vitro stanoveni Siroké palety testd. Stavebnicovy koncept (modulérni) umoznuje nékolik
kombinaci systému sloZzeného z modulu s iontoveé selektivnimi elektrodami (cobas® ISE), fotometrickych

analytickych jednotek (cobas ¢ 501) a imunochemického modulu (cobas e 601).

cobas® 8000 Série automatickych analyzator( pro imunochemickeé a fotometrické analyzy uréené pro kvalitativni a kvantitativni
in vitro stanoveni Siroké palety test(. Stavebnicovy koncept (modularni) umoznuje nékolik kombinaci systému
slozenych z modulu s iontove selektivnimi elektrodami (cobas® ISE), fotometrickych analytickych jednotek (cobas ¢

502, cobas ¢ 701 a cobas ¢ 702) spolec¢né s imunochemickymi moduly (cobas e 602 a cobas e 801).

cobas® pro Série automatickych analyzator( je ur¢end k provadéni kvalitativnich a kvantitativnich stanoveni v oblastech
klinické chemie (modul cobas ¢ 503) a imunochemie (modul cobas e 801), stejné jako k provadéni iontové

selektivnich méreni (cobas® ISE).

Série automatickych analyzator( je ur¢ena k provadéni kvalitativnich a kvantitativnich stanoveni v oblastech
klinické chemie (modul cobas ¢ 303) a imunochemie (modul cobas e 402), stejné jako k provadéni iontové
selektivnich méfeni.

cobas® pure

cobas® ISE Modul je soucasti linky vSech sérii analyzator(

cobas ¢ 303 Modul je soucasti linky série cobas® pure

cobase 411 Plné automaticky analyzator ur¢eny pro provadéni kvalitativnich, semikvantitativnich a kvantitativnich
imunochemickych testd.

cobas e 402 Modul je soucasti linky série cobas® pure
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cobas c 501
cobas ¢ 502
cobas ¢ 503
cobas e 601
cobas e 602
cobasc 701
cobas c 702
cobas e 801
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Modul je soucasti linky série cobas® 6000.
Modul je soucasti linky série cobas® 8000.
Modul je soucasti linky série cobas® pro

Modul je soucasti linky série cobas® 6000.
Modul je soucasti linky série cobas® 8000.
Modul je soucasti linky série cobas® 8000.
Modul je soucasti linky série cobas® 8000.

Modul je soucasti linky série cobas® 8000.

TESTY IMUNOCHEMICKE (SEROLOGICKE)

Elecsys®

Elecsys® Anti-HBs I

Elecsys® Anti-HBc Il

Elecsys® Anti-HCV I

Elecsys® Syphilis

Elecsys® Chagas*
Elecsys® HIV Duo

Elecsys® HTLV-I/II

V8echna stanoveni Elecsys jsou zaloZena na patentované technologii elektrochemiluminiscenéniho
imunostanoveni ,ECLIA“ a uréena pouze pro pouziti na véech seriich analyzator(, které obsahuiji analyticky modul
cobase.

Kvantitativni stanoveni lidskych protilétek proti povrchovému antigenu hepatitidy B (HBsAg) v lidském séru
a plazmé na sendvicovém principu. Senzitivita stanoveni 100 % (n = 669), relativni specificnost 99,78 % u darcl
krve (n=2 673) a 99,45 % u rutinnich netridénych vzorkl (n =1 623).

Kvalitativni stanoveni IgM a IgG protilatek proti core antigenu viru hepatitidy B v lidském séru a plazmé na principu
kompetice. Senzitivita 100 % (n = 793), specificnost 99,93 % (n = 6 850; darci krve) a 100 %
(n=20 101; hospitalizovani pacienti).

Kvalitativni stanoveni protilatek proti viru hepatitidy C (HCV) v lidském séru a plazmé. Test je proveden
jednokrokovou sendvi¢ovou imunoanalyzou s dvojitym antigenem. Senzitivita 100 % (n = 765), specifi¢nost
99,84% (n =6 850; darci krve) a 99,66 % (n = 3 922; hospitalizovani pacienti).

Kvalitativni stanoveni celkovych protilatek proti Treponema pallidum v lidském séru a plazmé. Test slouzi jako

pomUcka pri diagnostice nakazy syfilis. Test je proveden jednokrokovou sendvi¢ovou imunoanalyzou s dvojitym
antigenem. Senzitivita 100 % (n = 924), specificnost 99,80-99,93 % (dle testované skupiny).

Planuje se uvedeni na trh.

Kvalitativni stanoveni antigenu p24 HIV-1 a protilatek proti HIV-1, véetné skupiny O a HIV-2, v lidském séru

a plazmé. Test je proveden sendvi¢ovou imunoanalyzou s dvojitym antigenem nebo dvoji protilatkou pro
detekei HIV antigenu p24 a protilatek proti HIV. Senzitivita 100 %, specificnost 99,87 % (n = 13 330; darci krve)
299,92 % (n =2 368; bézné pacientskeé vzorky).

Kvalitativni stanoveni protilatek proti HTLV-I/Il v lidském séru a plazmé. Sendvicovy princip s vyuzitim 2 antigend.
Senzitivita stanoveni 100 % (n = 1 149), specificnost ve studii byla 99,95 % u darcl krve (n=11575) a 99,83 %
v diagnostické skupiné véetné téhotnych Zen (n = 2 399).

PREANALYTICKE SYSTEMY A SOFTWARE

cobas p 680

Microlab STAR
cobas® Synergy

cobasp 612

cobasp 512

Pouziva se jako volitelny predstupen systémi cobas® 6800 v laboratorich screeningu krve, kde slouzi
k pipetovani vzorkl za Ucelem vytvoreni jejich poold.

Poolovaci zafizeni, neni produktem firmy Roche.

Software provadeéjici spravu vzork( uréenych ke zpracovani na preanalytickych pfistrojich cobas® 6800.
Shromazd'uje data z poolovacich a analytickych pristrojd a umoziuje uzivateli kontrolu vysledkl z jednotlivych
(i poolovanych) vzorkd. Vytvari z dat vystupni soubory k odeslani do laboratorniho informacniho systému.

Je pocitacem fizeny plné automaticky preanalyticky systém pro tfideéni otevienych a uzavienych zkumavek

s ¢arovym kédem a centrifugovanych zkumavek, jejich odvickovani a opétovné uzavirani, jakoz i alikvotaci
primarnich a sekundarnich zkumavek. Dale obsahuji moduly pro registraci zkumavek s ¢arovym kédem, detekci
hladiny kapaliny a kvality vzorku a tisk ¢arovych kodu.

Je pocitacem fizeny, plné automaticky preanalyticky systém pro tfidéni otevienych a uzavienych zkumavek
s ¢arovym kodem a centrifugovanych vzorkd, jakoZ i pro jejich odvickovani a opétovné uzavirani. Dale obsahuje
moduly pro registraci zkumavek s ¢arovym kédem, detekci hladiny kapaliny a kvality vzorku.

Methodicke listy ke vsem uvedenym metodam naleznete na webu eLabDoc, /go.roche.com/Navody
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Mgr. Anezka Hucikova
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Firma Roche na globalni vyvoj v diagnos-
tické automatizaci navazala pred vice nez
20 lety preanalytickymi systémy RSD 800

Obr. 1: Instalace prvni automatizované laboratorni linky (1985, Japonsko). Linka byla umisténa blizko
u stropu, tzn. nad hlavami laboratorniho personalu.®
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a RSA, které se ina Ceském trhu t&sily
velké oblibé. Automatizaci centrifugace,
odzatkovani, alikvotace, zatkovani a tridéni
nase spole¢nost nasledné rozsifila také

o transport vzorkl k analyzatordm pro-
stfednictvim své prvni online linky Modular
Pre-Analytics (MPA). Postupem Casu (2016)
jina trhu nahradil nyné&jsi koncept Roche
integrovaného reseni pro centralni
laboratore nabizejici novou generaci
analyzatorl cobas® pro a cobas® pure,
které mohou byt se sou¢asnymi perianaly-
tickymi fesenimi cobas p 512/p 612 nebo
cobas p 501/p 701 propojeny pomoci
transportnich drah cobas® connection
modules (CCM).

Plvodni vize Dr. Sasakiho o mechanizo-
vaném analytickém fetézci byla nepo-
chybné naplnéna. Vyvoj vSak pokracuje
déle a ve srovnani s pfedchozi myslenkou
jednoznacné identifikace pacientského
vzorku béhem celého analytického procesu
jsou soucasné naroky na online zpracovani
vzorkl mnohem vyssi.

Kromeé zéakladniho cile laboratorni auto-
matizace, za ktery obecné povazujeme
zvySeni efektivity lidské prace, je velky
diraz kladen na 3 zakladni oblasti: flexi-
bilita reseni, kvalita vysledkul a jejich

dorucovaniv kratkém a predikovatelném
case (TAT).

S ohledem na avizované cile vnimame jako
dalezity predpoklad kazdé Uspésné au-
tomatizace portfolio metod. Siroka paleta
test( dostupna na jedné platformé totiz
snizuje pocet analytickych systémd, které
musi vzorek navstivit za U¢elem kompletace
véech vysledkd. Tim nejenze dochézi k eli-
minaci rizika kontaminace vzorkd a zkraceni
doby zpracovani viech pozadovanych
test( daného vzorku, ale také k optimalizaci
nakladd nezbytnych k celkovému provozu
laboratore a v neposledni fadé i k minima-
lizaci manualnich tkon( obsluhy. Nadstan-
dardni citlivost méfici technologie systémU
cobas e - elektrochemiluminiscence - navic
umozfuje provadét Siroké spektrum metod
i z velmi nizkych objem( séra ¢i plazmy, co?
je velkou vyhodou pro urcité skupiny pa-
cientd. Laboratore jsou tak schopny stano-
vit vSechny markery z jednoho odebraného
vzorku.

MozZnosti flexibilniho prizplisobeni se
potfebam méniciho se laboratorniho
provozu definujeme na nékolika Urovnich.

V roviné analytickych systémd, tak jak o tom
mluvime i v nasem videu, budeme uvaZovat
o Skalovatelnosti jejich vykonu a rozloZeni
metod v ndvaznosti na testované portfolio
a pocet dostupnych konfiguraci. Integro-
vana feSeni cobas® pro napfiklad nabizeji
az 11 dostupnych konfiguraci, pficemz
optimalni rozloZzeni metod na jednotli-
vych modulech ovéfujeme pomoci nasich
simulaénich nastrojl a dale je efektivné
prizplsobujeme potfebam provozu.

Nadstavbou analytickych systémd jsou
nepochybné preanalyticka feseni a na-
sledna plna online automatizace. Roche
je z aktualnich poskytovatell laboratornf
automatizace jedinou spolec¢nosti, ktera
nabizi ,standalone” preanalyticka reseni
umoznuijici plynuly pfechod do plné linky
pouhym pfidanim dopravnikovych drah.

Komplexnost a obrovskou miru flexibility

a Skalovatelnosti CCM feseni nepochyb-

né pfidava middleware cobas® infinity.
Zjednodusené si jej mlzete predstavit jako
software propojujici systémy v laboratofi

s laboratornim informacnim systémem (LIS).
Hlavni funkci middlewaru je fizeni zpraco-
vani dat a fizeni pohybu vzork{. cobas®

infinity urcuje trasu vzork( do jednotlivych
systém( tak, aby bylo stanoveno co nejvice
poZadovanych testl v co nejkrat$im ¢ase.
Flexibilitu a efektivitu provozu zvySuje také
pruznym reagovanim na situaci v laborato-

fi - v pfipadé potieby operativné presméruje
tok vzork{ za Ucelem udrzeni optimalniho
provozu.

V neposledni fadé je otazka flexibility online
automatizace ¢asto spojovana s moznosti
pfipojovani analytickych systém( tretich
stran. Firma Roche je znama Sirokymi
moznostmi své multidisciplinarni konektivity.
Nad ramec pfipojeni disciplin, které jiz dnes
povazujeme za bézné (hematologie, koagula-
ce ¢i specialni infekeni vySetfeni), dokdzeme
do CCM linky pripojit také mocové analyzato-
ry ¢i systémy molekularni diagnostiky. Siroké
portfolio dostupné na nasich SWA analy-
zatorech nam umoznuje redukovat nutnost
pfipojeni klinickochemickych a imunochemic-
kych systém0 tfetich stran. Vyjimkou z(stavaji
systémy Diasorin Liaison XL a Phadia XX

pro doplnéni nékterych specialnich metod.
Skuteénosti viak nadale zUstava, ze doka-
Zeme automatizovanou linkou zpracovat
az 97 % vsech laboratornich pozadavk(

v oblasti SWA.

Pokud se na rozhodnuti o vybéru konkrétni-
ho integrovaného fe$eni podivame optikou
kvality, v Roche primarni cileni na posky-
tovani vysoce citlivych, spolehlivych

a stabilnich technologii reflektujeme di-
véryhodnosti vysledkl a provozuschop-
nosti® nasich feseni.

Véfime, Ze o vyhodach osvédcené Roche
patentované technologie elektrochemi-
luminiscence (ECL) se jiz nemusime moc
rozepisovat. Doplnime ale, Ze u klinicko-
chemickych modulll integrovanych reseni
cobas® je kvalita vysledkd navic podporena
technologii ultrazvukového myti jehel
(cobas® SonicWash), ktera kromé zvysené
bezpecnosti stanoveni redukuje problémy
s ucpavanim jehly a v neposledni fadé mini-
malizuje pocet high priority® testu.

Vlysokd doba provozuschopnosti nasich
systém( (vice nez 99 %), prispivajici jak

ke kvalitnim vysledkdm, tak ke spokojenosti
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laboratorniho personalu, je rovnéz dana
nékolika faktory: 1) Jiz vice nez 43 let si
zakladame na spolehlivé Hitachi archi-
tekture. 2) V pripadé neplanovanych
incidentl se na Roche zkuSeny servisni
tym mlZete spolehnout.

Dorucovani vysledki v kratkém
a predikovatelném case

Turn around time (TAT) patii mezi nejinten-
zivnéji sledované metriky kazdé laboratore.
Pro laboratore je dulezité, aby byl TAT
nejen kratky, ale také predikovatelny.
Davod je jednoduchy - kratky TAT zname-
na napriklad vysledky rutinnich stanoveni
do 60 minut. Odhadnutelny TAT ale Fika, Ze
60minutovy TAT dosahneme ne u 50 %, ale
u 95 % vsech rutinnich vzorkd.

Pokud bychom v Roche ze vSech technologif

a funkcionalit pfispivajicich ke kratkému

a predikovatelnému TAT méli vybrat pouze

tfi, uvedeme:

> technologii ECL, jejiz Casy analyz jsou
na rozdil od jinych spole¢nosti pouze 3
(9 minut pro statimy, 27 minut pro
vybrané metody a 18 minut pro cca 93 %
véech ostatnich metod),

> vysoky vykon a robustnost nasich
feSeni (analyticky vykon zakladni cobas®
pro SWA konfigurace az 2200 testl/hod.,
preanalyticky vykon cobas p 512/p 612
az 1400 vzork(/hod., transportni vykon
CCM az 10 000 vzorkd/hod.)

> koncepcénireseni transportni drahy
mezi perianalytickymi a analytickymi
systémy (pfimé drahy od preanaly-
tiky az k analyzéatordm, inteligentni,

middlewarem fizeny pfesun vzork(

v 5pozi¢nich stojancich do uréenych cild,
dedikované zasobniky pro kazdy analytic-
ky modul - tzv. Module Sample Buffers).

Na pohyb vzork{ v pétipozi¢nich stojancich
se néktefi bezdlvodné divaji kriticky.
Jakékoli potencidlni namitky vaci neefek-
tivnosti tohoto procesu jsou jednoduse
dementovany skutecnosti, Ze vzorky jsou
preanalytickymi systémy do 5pozic-

nich stojanka tfidény s ohledem na své
analytické cile a nasledné hromadné
pfepravovany pfimo do konkrétniho ana-
lyzatoru za u¢elem optimalizace pohybu
po transportni draze. Pro zijednoduseni si
predstavte skupinu déti riznych vékovych
kategorii, které navstévuiji stejnou Skolu. Kdy
je jejich cesta do Skoly efektivnéjsi? Kdyz
je vSechny posadime do $kolniho autobusu
a ten je odveze primo do $koly, nebo kdyz
kazdé dité doveze rodic, ktery se pfitom
cestou zastavi v pekarné, na postu, nebo
to vezme objizdkou kolem celého mésta?
(O parkovani u skoly nemluve.) A stejné

je to s nasimi RD-5 stojanky. Pétipoziéni
stojanky obsazené relevantnimivzorky
middleware infinity posila pfimo na misto
uréeni, bez zbyte¢ného zajizdéni a cir-
kulovani po transportni draze. A aby to
véechno opravdu nezlistalo jen na papie,
zveme vas také k praktické ukazce.

Podivejte se na go.roche.com/FNUSA
a zjistéte, jak v praxi funguje komplex-
ni automatizace laboratore zalozena
na CCM v laboratofri Oddéleni klinické
biochemie ve Fakultni nemocnici

usv. Anny v Brné.

O automatizaci a efektivité konkrétnich
prvkd nasich feseni by se toho dalo napsat
je$té mnoho. Pro nas v Roche je dlileZité, ze
vime, pro¢ jsou nase feSeni konstruovana
konkrétnim zpGsobem. Jedna se o pfida-
nou hodnotu, ktera nevypada plsobivé
jen na papife, ale predevsim kazdy den
spolehlivé funguje ve vasich laborato-
fich. Dlikaz misto slibG podavaji graf 1,
reference nasich spokojenych zakaznik(

a také dalsiinovace, které do oblasti
automatizovanych laboratornich feseni
Roche jiz brzy pfinese.

Zjistéte vice o Roche laboratorni automatizaci prostrednictvim
série nasich videi na go.roche.com/automatizace nebo oslovte
svého Roche obchodniho zastupce.

Pocet
vzorku

predikovatelnost TAT optimalni
A predikovatelnost
> - >
TAT (min) 42' 60' TAT (min)

> Obr. 2: llustrace predikovatelnosti TAT
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> Graf 1: Pocet implementaci laboratorni automatizace za obdobi 2010-2020. Zdroj: IQVIA (BBC)
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Mgr. Anezka Hucikova
ROCHE s.r.0.; Diagnostics Division

Kontakt: anezka.hucikova@roche.com
Od zacatku zari 2020 pracuje na marke-
tingovém oddéleni spolecnosti Roche
jako marketingovy manazer pro CPS.

Ma na starosti marketingovou podporu
systém(l cobas® pro centralni labora-
tore v€etné relevantnich softwarovych
feSeni.

O0000O

0 cobas® pro integrated solutions je pln€ automatizovany, pocitacem fizeny diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro, urCeny
ke kvantitativnim a kvalitativnim stanovenim Siroké skaly biochemickych, imunochemickych a ionselektivnich parametr( v rdznych
biologickych kapalinach, napf. v séru, plazmé&, moci, mozkomi$nim moku, plné krvi, slinach aj. Systém je vytvofen modularné pouzitim
analytickych jednotek cobas ¢ 503 a cobas e 801. K analyze uvedenych typl vzorkl systém vyuziva potenciometrii pro stanovent
elektrolytd (NA+, CL-, K+) na jednotce ISE, fotometrii na fotometrickém modulu cobas ¢ 503 a technologii elektrochemiluminiscence

na imunochemickém modulu cobas e 801.

cobas p 612 pre-analytical system a cobas p 512 pre-analytical system jsou plné automatizované, pocitacem fizené diagnos-

tické zdravotnické prostredky in vitro, urcené k registraci, selektivnimu odzétkovani a konfigurovatelnému tridéni zkumavek s rdznym
typem vzork{, napr. sérum, plazma, mo¢, plna krev aj. Preanalytické systémy se pouZivaji spole¢né s analyzatory stanovujicimi testy
z oblasti klinické chemie, imunochemie, koagulace, hematologie, mocoveé analyzy, analyzy nukleovych kyselin.

cobas® connection modules (CCM) je plné automatizovany, pocitacem fizeny diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro, sestava-
jici ze souboru dopravnikovych jednotek, které slouzi k prepravé stojankd se vzorky rdznych biologickych kapalin, napr. sérum, plazma,
moc aj. Tento transportni systém slouzi k automatizaci presunu vzork( z preanalytickych systém( Roche do analyzator( a postanaly-

tickych reseni.

Software cobas® infinity central lab spole¢nosti Roche slouzZi k vytvoreni datového komunikacniho propojeni mezi perianalytickymi
a analytickymi in vitro diagnostickymi zdravotnickymi zafizenimi a jednim Ci vice laboratornimi/nemocnic¢nimi informacnimi systémy.

cobas® infinity se v laboratorich pouziva pro spravu konfigurace a propojeni pristrojd, spravu dat tykajicich se vzork(, dat pacientd,

vysledkd testl, dale pro validaci vysledkd, kontrolu hodnot (kvalitativni i kvantitativni), spravu a uchovavani informaci o archivaci
vzorkd, spravu reagencii a kalibrator( aj.

V/Sechna uvedena feSeni jsou ur¢ena pro provoz vyskolenou obsluhou v klinickych laboratorich. Vice informaci najdete na

go.roche.com/Navody.
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Doba provozuschopnosti: Procento ¢asu, kdy je systém v provozu a funguje,
oproti dobg, kdy systém nefunguje z dlivodu neplanovanych incident(.
Viypocet: (365 dni [ stfedni doba provozu mezi opravami) x (stfedni doba
opravy + doba dopravy).

L,High priority“ oznaCujeme testy, u kterych si minimalizace rizika pfenosu
(carryover) vyzaduje prednostni pipetovani na imunochemickém modulu a az
nasledné pipetovani na klinickochemickém modulu.
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RNDr. Petra Vojvodova
Transfuzni oddéleni, Laborator infekénich
marker(, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

Transfuzni oddéleni Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady (déle ,TO FNKV*) je
pracovistém, které zabezpecuje odber krve
ajejich sloZek. Zajistuje komplexni zpracova-
ni a vySetfeni transfuznich odbérd, vyrobu
standardnich i specialnich transfuznich
pripravkd, jejich skladovani a distribuci. Déle
zde probihaji zakladni a specialni imunche-
matologicka vysetreni véetné testl kompa-
tibility pred vydejem transfuznich pripravk{
pacienttim. Nadto je TO FNKV soucasti
systému registrace darcd vzacnych krevnich
skupin do Narodniho registru darc(.

Je tfeba si predevsim uvédomit, Ze trans-
fuzni pfipravky jsou lé¢ivem, a tudiZ vSechny
kroky jejich vyroby podléhaji zavaznym pred-
pistim definovanym legislativnimi pravidly

a pfislusnymi normami. Jednou z povinnosti
kazdého pracovisté transfuzni sluzby, které
zpracovava odebranou krev na transfuzni
pripravky, je zajistit jejich bezpecnost. Legis-
lativné je stanoveno sérologicke vySetreni
krvi prenosnych infekénich markerd - proti-
latek proti viru hepatitidy C (anti-HCV), proti-
latek a antigenu viru lidské imunodeficience
(anti-HIV 1/2 + p24 antigen), povrchového

cobas 6800
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antigenu hepatitidy B (HBsAg) a protilatek
proti plvodci syfilis (anti-TP). Pracovisté
TO FNKV v ramci programu zvysené bez-
pecnosti krevnich pfipravkd zaradilo i dalsf
testovani nepovinného markeru, tedy pro-
tilatek proti core antigenu viru hepatitidy B
(anti-HBc). Nadto od roku 2017 pracovisté
TO FNKV zavedlo nepovinné testovani
metodou vySetfovani nukleovych kyselin
(NAT) kvdli snizeni rizika tzv. diagnostického
okna. Lze konstatovat, Ze takto vySetfené
transfuzni pfipravky spliuji vSechna poza-
dovana kritéria na bezpecnost z hlediska
potencialni infekce pacientl krvi pfenosnymi
infek&nimi chorobami.

Sérologicka vySetfeni jsou na Useku viro-
logické laboratorfe TO FNKV v souc¢asné
podobé provadéna plné automatizovanymi
systémy. Ne vzdy tomu tak v minulosti bylo.
Navic dor. 1988-1990 nebyla zadna moz-
nost vybéru vysetfovacich setd, nebot ve
bylo fizeno a dodavano centralné, zahrani¢-
ni soupravy mohly pfichazet teprve po roce
1990. Vlastni historie vySetfovani infeke-
nich marker( na pracovisti TO FNKV spada
az doroku 1972, kdy bylo ministerstvem
zdravotnictvi nafizeno povinné vysetfovani
odebranych vzorkd krve na pritomnost
HBsAg. To bylo tehdy provddéno metodou
elektroforetické separace (ELFO) v agaré-
zovém gelu. V letech 1982 a 1988 doslo

k pfechodu na vySetiovani pomoci souprav
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent

Assay). S rostoucimi poznatky o krvi pfenos-
nych infekcich se postupné do testovani

na TO FNKV povinné zafazovaly i dalsi testy.
Z pokynu hlavniho hygienika v roce 1987
prisly prvni testovaci soupravy na HIV 1/2,
od roku 1992 i testy na prikaz protilatek
proti HCV (metodou ELISA test(). Povinné
testovani pritomnosti protilatek proti plivod-
ci syfilis bylo zafazeno na TO FNKV aZ roku
2005. Stanoveni pfitomnosti nepovinného
markeru anti-HBc je na pracovisti datovano
rokem 1995. Testy formatu ELISA na mi-
krotitracnich destickach byly provadény

na analyzatorech EVOLIS dodanych firmou
Bio-Rad. Tato metodika pfes svoji robust-
nost a ekonomickou vyhodnost postupné
prestala vyhovovat nejnovéjsim narokdm
pracovisté, zejména z dlivodu nizsi flexibility
pracovnich protokold. Vyvstal zde tedy po-
mérné naléhavy pozadavek plné automati-
zace virologického laboratorniho provozu.

K plné automatizaci testovani doslo

na pracovisti az s prichodem analyzétor(
firmy DiaSorin roku 2017. Pfistroje vyuzivaly
metodu chemiluminiscence (CLIA) v klasic-
kém formatu za pouziti paramagnetickych
mikrocastic jako pevné faze.

Jak dlouholetéa praxe na TO FNKV ukazala,
je pro transfuzni pracovisté klicové nepod-
cenovat technickou stranku vySetfovani.

A to jak tu pfistrojovou, tak i stranku vybéru
diagnostik pro testovani, resp. specificitu
diagnostickych testl. Pokud zajemci o da-
rovani krve a jejich sloZek projdou vstupnimi
podminkami, jsou povazovani pro Ucely dar-
covstvi za skupinu zdravych lidi. V tomto pfi-
padé je potfebné u testovacich diagnostik
brat v Gvahu kvalitu specificity testu, tedy
spolehlivost v urCeni skutecné nemocnych.
Primarnim ukolem takového testu je zarucit,
aby negativni vysledek byl opravdu negativ-
ni, tedy s maximalni mirou spolehlivosti. Tato
snaha se tedy logicky kFizi se schopnosti
urcit s maximalni mirou spolehlivosti opacny
stav, tj. ureni pozitivity na nékteré infekCni
onemocnéni. Na prvni pohled se miZe zdat,
Ze vy§$i mira fale$né pozitivnich stanoveni
je akceptovatelnd dan za vysokou miru
spolehlivosti pfi uréeni negativity. Je vsak
treba si uvédomit, ze faleSné pozitivni vysle-
dek testu v nékterém z infekénich marker(
nevyrazuje pouze darce krve docasné/trvale

ze systému darcovstvi, ale je také soucasné
ddvodem k likvidaci transfuzniho pripravku.
A to nejen v den konkrétniho odbéru, ale

i zpétné v tzv. rezimu look-back. Lze proto
hovofit o vyznamné ztraté lidské a hmotné.
Nehledé jiz na problém eticky, kdy ,z néjake-
ho“ pro laika téZko pochopitelného ddvodu
dochazi k vyfazeni z darcovské kohorty.
Tento krok je ¢asto vniman darcem jako
jakasi stigmatizace a mlze vzbuzovat fadu
obav o vlastni zdravotni stav.

V rdmci nutnosti vybéru nového vySetiovaci-
ho systému se pracovisté TO FNKV zaméfilo
na hledanifeseni, jak pfi zachovani vysoké
specificity (tedy schopnosti urcit spolehlivé
negativitu) snizit co nejvice mnozstvi fales-
nych reaktivit v sérologickém testovani.

Jednim ze zésadnich krokd k vybéru nové
vhodné testovaci platformy byla uc¢ast
naseho pracovisté v Serum Evaluation Pro-
gram (SEP), organizovaném firmou Roche.
Tento program umozfuje vSem potencial-
nim zéjemcdm o technicka feSeni firmy
Roche vyzkouset si vée ,na vlastni kdzi“.
Program nabizi porovnani produkt Roche
s konkuren&nimi testy, a to na redlnych
vzorcich od darc(. Celé testovani probiha
v dostatec¢ném objemu vzorkd tak, aby
ziskané vysledky byly dostate¢né validni pro
pfipadné rozhodnuti do budoucna. V ramci
tohoto programu byly porovnavany testy

provedené pomoci vétsiny nyni v CR bézné
dostupnych firemnich platforem. Vysledky
programu a nase Ucast v ném pak byly pro
naSe pracovisté urcitym voditkem pro speci-
fikaci nasich kvalitativnich pozadavk(.

Firma Roche nabizi v sou¢asné dobé techno-
logii Elecsys® zaloZenou na principu elektro-
chemiluminiscence (ECLIA). Tato technologie
spliuje vSechny naro¢né pozadavky kladené
na zajisténi kvalitniho testovani. Vlastni
technické reseni analyzator( v modulovém
usporadani dovoluje kazdému pracovisti
vytvofit si ,laboratof na miru®, a to jak z po-
hledu kapacitniho, tak i z pohledu mozného
prostorové ergonomického usporadani.

DalSim velmi rozhodujicim parametrem pfi
vybéru nového systému byl ¢as. Pracovis-
té TO FNKV je distributorem transfuznich
pripravkl pro klinické aj. ucely se sluzbou
24 h, poskytovanych pfimo pro pacienty
FNKV dle pozadavkd riznych klinik, ale také
mimo nemochnici (nasmlouvani odbératelé,
akutni poZadavky jinych nemocnic), déle

je i krizovym centrem. Vyznamnou sou-
¢asti produkce TO FNKV je odbér, vyroba

a distribuce tzv. trombokoncentratll. Tento
transfuzni pripravek méa exspiraci 5 dn, coz
je limitujici faktor pfijeho vyrobé a vydavani.
Odtud tedy vychazi poZzadavek na velice
vcasné a pruzné ziskavani vysledkl pro tuto
konkrétni skupinu vzorkd.
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Pokud se pfi vyrobé transfuzniho pfipravku
jakykoli ¢lanek vyrobniho a testovaciho
fetézce opozdi, zbrzdi se i vysledné vydani
transfuzniho pfipravku pro pozadovany
medicinsky Ucel. Na Useku virologie je tedy
limitni ¢as vydani vysledku vysetieni dle
pozadavku, pficemz pravé vybér konkrétni
pristrojové techniky mdze ¢asové hledisko
vyznamne ovlivnit. Jakékoli technickeé feSenti,
které umozni pruznost a dostate¢nou
prlchodnost provozu, je vitanou vyhodou.
Patfi mezi né napf. moznost pribézného
vkladani vzorka v¢. STATIM, chlazeny prostor
pro reagencie, automatizované zadavani
vySetfeni (software), vysoka kapacita zasob-
nik{ pro reagencie, jednotné operacni doby
pro vSechny testy, nulova ¢asova naro¢nost
pfi pfiprave reagencii a v neposledni fadé
dostate¢na technicka robustnost a spoleh-
livost analytickych moduld, které tak nevy-
Zaduji Casté navstévy servisniho technika

a minimalizuji prostojoveé casy.

TO FNKV zacalo spolupracovat s firmou
ROCHE jiz vroce 2017 pfiimplementaci
ainstalaci nové zavedeného systému pro
testovani nukleovych kyselin (NAT) cobas®
6800, pficemz NAT bylo uvedeno do ost-
rého provozu v pribéhu roku 2018 (odkaz
na ¢lanek Mgr. Pistkové LA_03_18 cobas
6800 systém - prvni instalace a zkuSenosti
v fizeni transfuzni sluzby v CR). V ramci
vybéru nové diagnostiky pro vysetfovani

= |
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infekénich markerd byla na zakladé vy-
bérového fizeniv roce 2021 spoluprace
rozsifena i na tuto oblast screeningu darcd.
NaSe transfuzni oddéleni se tak stalo tfetim
pracovistém v CR, kde je bezpe¢nost trans-
fuznich pripravkd sledovana kompletnim
feSenim od firmy ROCHE.

Pro potfeby nasi laboratore firma nabidla
feSeni v podobé dvou plné automatizova-
nych linek analyzatord cobas® pro integra-
ted solutions. Pro laboratof bylo z naseho
pohledu idedlni mit instalované 2 moduly
cobas e 8071, zcela oddélené kvili zachova-
ni flexibility pracovisté. Na zac¢atku probéhlo
nekolik planovacich schiizek kvili zajisténi
kontinualniho provozu i pfi zméné vysSet-
fovaciho systému sérologie. Jak bylo vyse
zminéno, TO FNKV je typem pracoviste, kdy
vySetfovani vzorkd déarcl krve na virologické
laboratofi musi byt zajisténo nepretrzité.
Proto byla otézka hladkého pfechodu

na novou platformu bez pferuseni prace

v laboratofi naprosto zasadni.

Planovan byl nejen ¢asovy soulad jednotli-
vych etap zmény, ale i konkrétni technické
pozadavky a kroky. Byla ovérena staticka
nosnost stropd pfi soubéhu analyzétord.
Pro laboratof bylo nove vytvofeno feSeni
zavedeni pfivodu demineralizované vody
ze samostatné Upravny a svodu odpadu
do centrélniho odpadu pracovisté. Toto

feSeniznamena pro laborator velky pfinos,
nebot plvodni systém vyzadoval ruéni za-
sobovani kanystry a ru¢ni odnaseni/likvidaci
kapalného odpadu. Pfi pracovnim objemu
na nasem pracovisti pfedstavovala tato
¢innost nezanedbatelnou zatéz pro obsluhu.
Prlitok vody novymi pfistroji dle technické
specifikace napf. i $pickové 30 l/h je uz
znacny a potencialni fyzicka zatéz kladena
na laboranty by byla extrémné vysoka, a tak
je uvedené feseni kontinualniho pfivodu

i odvodu optimalni. Analyzatory tak mohou
mit i mensi vnitfni odpadni mezizasobniky

a veSkeré prostorove naroky se omezujf
pouze na systémoveé kapaliny a jednorazové
Spicky a kyvety.

Vlastni vyména pdvodnich a novych
analyzatorl se uskutecnila nadvakrat.

Na zéklade dopredu vytvoreného a domlu-
veného postupu praci probéhla instalace
rychle, efektivné a pruzné. A to zejména
diky technikdim, kteff tuto instalaci provadéli
a kterym také patfi nemalé podékovani.
Jako pfi kazdé pfestavbé jsme narazili

na neoc¢ekavané potize (pfivod elektrické
energie v dostatecné kapacité, zplisob
pfipojeni Upravny vody a svodu odpadu -
napf. zde feSeno prec¢erpavaci jednotkou,
nebylo mozné zabudovat spadem do stou-
pacek nebo protahnout pres podlahu). Tady
by bylo vhodné uvést jeden postreh: Je
dobré, resp. nutné pfi planovani umisténi
analyzator( pamatovat i na dostatecny
prostor pro pravidelné kontroly a pfipadné
opravy technikd. Obecné asi mizeme fici, ze
moderni pfistrojova technika sice sméfuje

k miniaturizaci, ale pfi pozadavku na urcity
vykon se nedaji fyzikalni zakony obejit a je
nutno vénovat véem potfebnym pristrojim
urcity prostor. Na spousté pracovist trans-
fuzni sluzby v CR je tento fakt podcefiovan
a pro préci laboratofi se vy¢lenuji prostory,
které jsou pro moderni technické platformy
nedostacujici.

V pribéhu vymény bylo domluveno s insta-
laci prvniho modulu cobas e 801 i zaskoleni
personalu. Instalace znamenala mimo jiné
zavedeni aplikacnich kodd do pristrojd

a unikatniho kodu dané metody. Pro potieby
laboratore byla vyuzita funkce ,ReRun“ -
jedna se o automatické opakovani vysetreni,
pokud je prvni vysledek vySetfeni reaktivni.

Tato funkce znamena zjednoduseni pro pra-
covniky, a tedy i urychleni analyzy. Uvedeny

systém vyuziva pracovniho mezizasobniku
na vzorky, ktery je sou¢dsti kazdého ana-
lytického modulu. Po celou dobu analyzy
je vzorek ulozen v tomto zasobniku a Ceka
na vysledky svého testovani. V pripadé ne-
gativity u vSech parametr se vzorek uvolni
pro dalsi pouziti, v pfipadé pozitivity se
vzorek pouZije pro automatické retestovani
v dubletu. Z toho je tedy ziejmé, Ze se jednad
o dalsi ziednoduseni obsluhy, navyseni
pracovniho komfortu i zvySeni bezpecnosti
celého procesu testovani.

Nésledna instalace druhého modulu byla
planovéna s ¢asovym odstupem vzhledem
k zavazkdm firmy ROCHE na jinych pracovi-
Stich, vSe ale probéhlo rychle a efektivné,
vySetiovaci systém uz byl v laboratofi
zavedeny a pracovnici jiz byli obeznameni

s jeho obsluhou. Kromé nutnosti vypofadat
se s pocatecnim nastavenim pristrojl bylo
nutné nastavit také tisk primarnich dat pri-
mo z pristrojl. Tato dokumentace podléha
pravidldim Vedeni a archivace dokumentace
v zafizeni transfuzni sluzby (Doporuceni
Spoleénosti pro transfuzni lékar'stvi CLS JEP

¢.STL2017_13zedne 7.12. 2017 verze 1)
aipfes sou¢asné moznosti elektronické
archivace dat je v transfuzni sluzbé stale
povinné vyzadovanou soucasti pfedpisové
dokumentace. U modulu e 801 je pfimy tisk
z analyzatoru komplikovany, resp. obje-
moveé naro¢ny. Zaznam pfistroje pfifazuje

ke kazdému vysledku zna¢né mnoZstvi dat,
za jakych podminek a stavu byl cely vysle-
dek ziskan. To je sice vitana véc pfi zpétnych
analyzach, ale pfimy tisk neumoznuje tato
data zestrucnit, a tak je primy vypis vysledk{
z analyzatoru pro béZnou ,papirovou* archi-
vaci objemny, zvlasté s pfihlédnutim k po-
mérné velkému poctu vydanych vysledkd.
Moznym fesenim je elektronicka archivace
dat s prokazatelnym pisemnym dokladem
kontroly, ktery je autorizovan napf. elektro-
nickym podpisem.

Zajimavym a novym prvkem pro laboratof je

i tzv. cobas® link - jednd se o zménu zpliso-
bu propojeni vySetfovaciho systému mezi
firmou (aplikacni aj. podpora), laboratoff
(pristroje) a laboratornim informacnim sys-
témem (déle ,LIS“) FNKV. V laboratofi mize
byt ,pfed” cobas® linkem jakykoli pocet
pristrojl, do sité LIS je vedena pouze jedna
linka, kterou spravuje ICT oddéleni FNKV,
tedy zjednodu$eni feseni pro FNKV. Zaroven
cobas® link propojuje pfistroje a firmu v ram-
ci aplikacnich sluzeb. Jedna se o jakékoli
stahovani novych dat pro nastaveni pfistrojl
(napr. hodnoty novych kalibratord, kontrol
aj.). Pracovnici jsou pfistrojem upozornéni
vizualné, jakmile je jakékoli stazeni dat
nutné.

Pro komunikaci s firmou mame nové k dis-
pozici sluzbu DataDialog, tzv. elektronicky
provozni denik, ktery je veden jak pro sérolo-
gické, tak pro NAT testovani. Zapisem v této
sluzbé informujeme firmu o potizich, lze
pfilozZit i soubory. Lze zvolit, zda je problém
akutni a vyzaduje telefonickou konzultaci,

nebo zda se jednd jen o pribézny zépis.
Celkove tak cela komunikace zjednodusuje
a zprhlednuje cely proces spravy systémd
a umoznuje obsluze vést detailni provozni
deniky s dlouhodobou archivaci.

Zéavérem lze shrnout celkovou spokojenost
pracovi$té s touto zménou, kapacita obou
modulli je vice neZ dostatecna, a kdyz se
pfipocita kapacita stavajiciho vySetfovaciho
systému NAT (cobas® 6800), je zde moznost
pro Uvahy k zafazeni dal$ich odbérovych
center do systému vySetfovani na TO FNKV.
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Diagnostika CDI a interpretécia vysledkov
prindsa v klinickej praxi vela zloZitych
situdcii. Relevantnost vysledkov mbZe byt
modifikovana neadekvatnou indikaciou
alebo nespravnou manipuldciou so vzorkou
stolice. VSeobecne plati, ze na diagnostiku
CDl je nutné zvolit kombindciu minimalne
dvoch diagnostickych testov. Dévodom
kombinacie testov je ich rozdielna predik-
tivna hodnota, citlivost a moZné falosna
negativita najma pri stanoveni toxinov

s ohladom na ich termolabilitu. PouZitie
metddy PCR komplikuje otézka koloniza-
cie netoxigénnymi kmenmi CD. Vzhladom
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Moznosti diagnostiky klostridiovej

kolitidy pomocou POCT PCR

v klinickej praxi

Clostridioides difficile (CD) je najéastejSou pricinou postantibiotickych
hnaCiek a ich dolezitost stupa najméa v stvislosti s nozokomialnymi
infekciami. Infekcie sposobené Clostridioides difficile (CDI, z angl.
Clostridioides difficile infection) maju podla Udajov v literatre stpajlci
trend a v obdobi pandémie COVID-19 je tento vzostup akcelerovany
nadmernou preskripciou antibiotik. Zavaznost CDI stipa s vekom

a pocetnostou recidiv.

na tepelnu nestalost klostridiovych toxinov
by mala byt vySetrovana stolica spracova-
né& bezodkladne. Ak nie je mozné tuto sto-

licu vy$etrit ihned’, mala by byt skladovana
pri teplote 5 °C.

Pri vytvarani diagnostickych
algoritmov mozno vyuzit
kombinaciu nasledujucich testov:

Doékaz klostridiového antigénu -
glutamatdehydrogenaza (EIA)
Glutaméatdehydrogenaza (GDH) je $peci-
ficky exoenzym produkovany kmenmi CD.

Rovnako ako dbkaz toxinov je tato metdda
zaloZzend zvacsa na ,enzyme immunoas-
say“ (EIA). Stanovenie GDH je idealnym
testom na vylicenie CDI, jeho vysoka
negativna prediktivna hodnota s vysokou
pravdepodobnostou vylucuje pritomnost
CD. Zaroven na zaklade pozitivity GDH nie
je mozné odlisit toxigénne a netoxigénne
kmene CD.

Dékaz klostridiovych toxinov A/B (EIA)
Stanovenie toxinov metddou EIA ma s pri-
hliadnutim na ich termolabilitu niziu citli-
vost oproti stanoveniu GDH. Pri pozitivnom
vysledku ma vysoku pozitivnu prediktivnu
hodnotu v stanoveni CDI.

Stanovenie génov kédujlcich toxiny CD
(PCR)

Real-time PCR stanovenie génov kddujlcich
toxiny CD sa postupne dostdva do rutinnej
laboratdrnej praxe a to nielen ako konfir-
macny, ale aj skriningovy test. Okrem ex-
trémnej citlivosti tejto metodiky (99-100 %)
je vyhodou rychla dostupnost vysledkov,
popripade stanovenim typickych delécii je
mozné urcit najcastejSie hypervirulentné
kmene CD. Vlysoka citlivost testu obmedzuje
jeho skriningové pouzitie. Test je natolko
citlivy ze zachyti aj minimalne mnozstvo
toxigénnych CD. Tento fakt znizuje jeho
pozitivnu prediktivnu hodnotu. Pri skriningo-
vom vys$etreni je nutné test kombinovat s EIA
stanovenim toxinov CD.

ZKUSENOSTI Z LABORATORI
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Diagnosticky test Trvanie Senzitivnost/ PPH* [NPH** Vyhody Nevyhody
testu Specifickost
Anaerdbna kultivacia 2-3 dni 90-98%/ -% - Urcenie ATB citlivosti, Kolonizacia vs.
91% moznost dalsej infekcia
molekuldrnej typizacie )
trvanie testu
Stanovenie cytotoxicity 2 dni 80-100% / 57-91%/ Historicky vyznam Riziko falo$nej
na tkanivovych kultirach / 93-97% 87-97% pozitivity, naro¢nost,
neutralizacny test trvanie testu
65-90% / 50-87%/
96-100% 97-99%
EIA Stanovenie 15-45 87-100% / 71-91%/ Jednoduchost Kolonizacia vs.
klostridiového antigénu - mindt 76-98% 97-100% arychlost testu. infekcia
glutamatdehydrogenézy (GDH) Vysoka NPV*
EIA Stanovenie klostridiovych 2 hod. 40-100% / 50-100%/ Jednoduchost Obmedzena citlivost
toxinovAaB 84-100% 78-99% arychlost testu,
Vysokd PPV**
Real-time PCR stanovenie 60-120 83-100% / 46-94% | Vysoka citlivost Kolonizacia vs.
génov kdédujucich toxiny A/B mindt 87-98% 96-100% infekcia
Znizena PPV**
POCT Real-time PCR do 25 88-96%/ 46-94% | Rychlost testu Kolonizacia vs.
stanovenie génov kédujucich minut 94-97% 86-100% infekcia
toxiny A/B
Dostupnost Znizend PPV**
Vysoké citlivost

> Tabulka 1: Prehlad jednotlivych laboratornych metdd pouzivanych v diagnostike CDI'?

Dékaz GDH alebo PCR? Dékaz toxinov A a B (EIA) Interpretacia vysledkov

pozitivny pozitivny Vlysoka pravdepodobnost CDI. Nutnd izol4cia a liecba CDI.

pozitivny negativny Suspektnd CDI. Priinterpretacii vysledkov nutné zohladnit anamnézu
pacienta a ostatné laboratdrne vysledky. Vhodnd izolécia a podla
zévaznosti ochorenia zac¢at empiricku liecbu. Pre potvrdenie diagndzy je
vhodné doplnit kultivaciu stolice na C. difficile, alebo zvazit rektoskopiu.

negativny pozitivny Pravdepodobne ide o laboratérnu chybu. Je vhodné zopakovat
vySetrenie.

negativny negativny CDl laboratérne vylucend, nutné hladat iny zdroj tazkosti.

> Tabulka 2: Priklad algoritmu diagnostiky C. difficile v stolici a interpretdcia nalezov podla Ceského odporic¢aného postupu pre diagnostiku a lie¢bu kolitidy
sposobenej CD (2 GDH - glutaméatdehydrogendaza; PCR - dokaz génov pre tvorbu toxinov A a B.)

Anaerdbna kultivacia CD

Kultivacia CD je pristrojovo, ¢asovo a fi-
nancne narocnd metodika. Tvorba spdr

CD vytvara priestor na kultivaciu po ich
vykli¢eni aj po dlh§om ¢ase. Konfirméaciu
kultivaéného nalezu mozno realizovat mnoz-
stvom metdd od latex aglutinacnych cez
biochemické, az k modernym metodikam ako
MALDI-TOF alebo PCR. Naro¢nost tohoto

procesu predurcéuje kultivaciu CD na konfir-
macny test, nie ako skriningovy. Vyhodou
kultivacie je moznost stanovenia citlivosti

CD na antibiotikéa.

Dékaz cytotoxicity na tkanivovych

kultarach

Ddkaz cytotoxicity na tkanivovych kultu-
rach je konfirmacnym vySetrenim v malom

mnozstve laboratorii vzhladom na naro¢-
nost metodiky nielen z pohladu vybavenia
laboratoria, ale aj hodnotenia vysledkov.

Stratégia diagnostiky CDI

Kazda z metodik popisanych vyssie ma svoje

vyhody a zéroven svoje slabiny. Vytvorené

algoritmy diagnostiky CDI kombinuju jednot-
livé metodiky so snahou maximéalne vyuzit
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silné stranky testov a zaroven eliminovat
ich slabiny. Zo spravnej kombinacie testov
profituje nielen pacient, ale aj zdravotnicke
zariadenie lieCiace pacienta. Pri tvorbe
algoritmov zohréva délezitu ulohu nielen
presnost vysledku, cena testu, ale aj doba
dostupnosti vysledku. Skusky cytotoxici-

ty a kultivaciu CD s ohladom na ¢asovu
naro¢nost mozno pouzit len na doplnkovu

- rozSirenu diagnostiku. Real-time PCR bola
donedéavna tazsie dostupna a draha meto-
da, ¢o ju vyznamne eliminovalo pri jej pouZiti
v algoritmoch diagnostiky CDI. Posledné
obdobie sme svedkami nevidaného pokroku
pri pouziti molekularnych metéd v medi-
cinskej praxi, o nam poskytuje priestor

na CastejSie pouzitie PCR v diagnostike CDI.
Dostupnost POCT PCR v praxi vyznamne
znizuje ¢asové okno na potvrdenie pravde-
podobnej infekcie CDI.

POCT PCR v diagnostike klostridiovej
kolitidy

POCT analyzatory (z angli¢tiny point of care
testing) su laboratérne pristroje ur¢ené

na diagnostiku pacienta v mieste vySetrenia/
lie€by pacienta. Ich vyuZite na urgentnych
prijmoch alebo jednotkach intenzivnej
starostlivosti uZ ma svoju tradiciu. Pandémia
COVID-19 ukézala dolezitost POCT v skorgj

identifikacii pacienta s infekénou chorobou
a spravnom manazmente pacienta vratane
karanténnych opatren.

Extrémna citlivost POCT real-time PCR je
vyhodou aj slabostou tejto metodiky. Ako je
uvedené v tabulke 1, PCR diagnostika ma
vysSiu citlivost oproti stanoveniu GDH. PCR
dokaZe zachytit uz minimélny pocet toxigén-
nych kmenov CD, a tak je na jednoznacné
potvrdenie CDI nutné doplnit aj vySetrenie
toxinov EIA. Pri pouziti iba PCR testu bez
doplnujuceho testu podla algoritmov sme

Priklad pracovného postupu a dopad na pacienta

Hodiny A

vystaveni riziku falo$nej pozitivity na pod-
klade kolonizacie traviaceho traktu CD.

U pacienta s pozitivnou PCR, ale negativ-
nym toxinom, je nutné v diagnostike CDI
zohladnit aj klinicky stav pacienta, rizikovu
anamnézu a laboratdrny nalez, popripade
zvazit rektoskopické vysetrenie.

Priemerné dostupnost laboratérnych
vysledkov je za idedlnych podmienok menej
ako 18 hodin. Moderné POCT pristroje
dokazu stanovit vysledok vratane odberu
do pol hodiny. Praktické trvanie testu vsak

eﬂe@

zavisi od organizacie prace pracoviska,
mnoZzstva zaskoleného personalu a umiest-
nenia pristroja. Pri pouZiti v ambulancii je
popisovany ¢as najkratsi.

Problém ekonomickej vyhodnosti POCT
PCR je nutné analyzovat nielen z pohla-

du jednotkovej ceny testu, ale najma vo
vztahu k umiestneniu POCT PCR v algoritme
diagnostiky. Trojstupnovy algoritmus (GDH
+ Toxin EIA+PCR) je ekonomicky nevyhodny,
a oproti dvojstupnovému s PCR testom
(PCR + toxin EIA) vyznamne nezvySuje
citlivost algoritmu. V porovnani dvojstup-
novych algoritmov s PCR (PCR + toxin EIA
+PCR) a bez neho (GDH + toxin EIA), je test
z ekonomického pohladu vyhodnejsi, avsak
menej senzitivny. Finan¢na vyhoda pri skorej
diagnostike s nastavenim adekvétnej liecby
karanténnych opatreni so zabranenim d'al-
Sich nozokomidlnych nakaz bola publikova-
na v mnozstve prac. Jednoduchd obsluha

a skora dostupnost vysledku vyznamne
zjednodusuje ur€enie spravnej diagndzy
liecby a d'alSieho postupu.

Aj z naSej praktickej skisenosti pri validacii
metodiky cobas® Cdiff Nucleic acid test
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pre cobas® Liat® System sme sa presved-

¢ili o vysokej citlivosti testu. VySetrili sme

6 pacientov s pritomnymi hnackami po lie¢be
antibiotikami. VSetkym pacientom bol sucas-
ne realizovany dokaz GDH a klostridiovych
toxinov imunoenzymaticky. Zo 6 vySetreni
bola CDI vyli¢end u 2 pacientov (negativne
POCT PCR, suc¢asne negativne GDH a dokaz
toxinov EIA), u 2 bola s PCR pozitivitou potvr-
dend pozitivita GDH aj toxinov EIA. U 2 pa-
cientov sme CDI suponovali s ohladom

na klinickd symptomatoldgiu a typicky labo-
ratérny nalez, pricom imunoenzymatickeé vy-
Setrenie toxinov bolo opakovane negativne.
POCT PCR bolo u oboch pozitivne, pricom

u jedného pacienta bola CDI verifikovana

aj rektoskopickym vySetrenim. Po nasadeni
liecby vankomycinom doslo u véetkych 4 pa-
cientov k zlep$eniu stavu, znizeniu frekvencie
hnaciek a poklesu zapalovej aktivity.

Skora a spravna identifikacia nie je klucova
len pri ochoreni COVID-19, ale aj pri CDI.

Pri zavadzani metodiky do praxe je preto
nutné zohladnit nielen citlivost testu, ale aj
rychlost dostupnosti vysledku. Na zaklade
skorého ur€enia spravnej diagndzy, adekvat-
nej lieCby a karanténnych opatreni vychadza

O

o

na prvy pohlad drahsia metodika nakoniec
ako vyhodnejsia, s vyznamnou Usporou
finan¢nych nakladov.

MUDr. Martin Novotny, PhD.
Klinika infektoldgie a cestovnej medici-
ny Univerzitnej nemocnice L. Pasteura
v Kosiciach a UPJS LF Kosice

Kontakt: martin.novotny@unlp.sk

Zastupca prednostu a VS ugitel Kliniky
infektoldgie a CM UNLP a UPJS LF v Kosi-
ciach. Absolvent Lekarskej Fakulty UPJS

v KoSiciach je ¢lenom Infektologickej
spolo¢nosti SLS. V odbore infektoldgia sa
Specializuje na diagnostiku a lieCbu infek-
cii spésobenych Clostridioides difficilae.
so zameranim na transplataciu fekalnej
mikrobioty a jej implementéciu do beznej
praxe. Svoj volny Cas venuje najma rodi-
ne, manzelke a dvom synom.

Test cobas® Cdiff je in vitro zdravotnicky prostfedek pro pouziti v systému cobas® Liat®. Test je automatizovany, kvalitativni a vyuziva
polymerazovou fetézovou reakci (PCR) v realném case pro detekci genu pro toxin B (tcdB) toxigenniho Clostridioides difficile
(C. difficile) v neformovanych (tekutych nebo mékkych) vzorcich stolice, ziskanych od pacient(l s podezienim na infekci C. difficile

(CDI). Test nukleovych kyselin cobas® Cdiff v kombinaci s analyzatorem cobas® Liat® je uréen k pouZiti jako pomdcka pfi diagnostice
CDI u lidi ve spojeni s klinickymi a epidemiologickymi rizikovymi faktory. Analytickd citlivost je 45 az 90 CFU/stér v z&vislosti na izolatu.

Tradiéni 3 3 3 g \-Q-r 3 Podanie
multi-krokovy ' ‘ ‘ antibiotik
testovaci

algoritmus Pacienti s CDI Izolacia Odber vzorky Proces % 0 ﬁ ﬁ
’ symptomami pre laboratérium  laboratérnej PCR %
alebo algo EIA
Prijatie pacienta Hladanie
bezizolacie etioldgie
symptémov

Spoliehajuc sa na rychle a presné vysledky z cobas® Cdiff, su teraz zdravotnicki pracovnici schopni zefektivnit diagnostiku CDI,
aby sa zniZila zbytoCna izolacia, empirické pouzivanie antibiotik a iniciovali sa vhodné opatrenia na kontrolu infekcie.

%ﬂ%‘% iG

_— —_— 5 Izolacia Podanie
‘ @ antibiotik

cobas® Cdiff

Pacienti s CDI Odber vzorky cobas® Liat® Systém 3 3
symptomami pre laboratérium  poskytuje presné — ‘ %
vysledky
é Prijatie pacienta Hladanie
bezizolacie etioldgie
~20 minut symptémov
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Ur€eno k pouziti odborniky ve zdravotnictvi.
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ROCHE s.r.0., Ceska republika
Tym DIAIVDR

Nasim cilem vzdy bylo plnit jak regulacni po-
Zadavky, tak potreby nasich zékaznikl zajisté-
nim dostupnosti nezbytné nutnych produktd
pro zdravotnické pracovniky a pacienty.
Chceme tedy pfedevsim podekovat vam,
nasim zakaznikiim, za ddvéru, kterou jste

v pribéhu let vloZili do spole¢nosti Roche.

Vzhledem k tomu, Ze IVDR k uvedenému
datu vstoupila plné v platnost, jsme hrdi

na to, Ze miZzeme konstatovat, Ze drtiva
vétsina nasich vyrobkd je nyni certifikovana
podle nového nafizenti, a to diky nékoli-
kaletym intenzivnim pfipravam, které nas
dovedly k tomuto historickému milniku.

NaSe nejvétsi Uspéchy za poslednich 5 let
jsou struéné shrnuty na obr. 1, dale vam
predkladame i aktualizované informace

o tom, jak spole¢nost Roche plni pozadavky
prechodu z plvodni smérnice (EU smérnice
98/79/EC, déle jen IVDD) na nové nafizeni
(EU narizeni 2017/746, déle jen IVDR) u pro-
duktd in vitro diagnostiky (déle jen IVD).

O

Protoze se stale snazime zdokonalovat

tento proces tak, aby vedl k dokonalé sho-

dé s nafizenim IVDR, budeme vas i nadale

aktualné informovat o nasich pokrocich,

a to dle rizikové tfidy. Momentalné je situa-

ce takova:
Zdravotnické prostredky (nesterilni)
rizikové tfidy A: Pfechodna ustanoveni
nafizeni IVDR stanovuii, Ze IVDR vstoupila
v plném rozsahu v platnost 26. kvétna
2022 v souvislosti s diagnostickymi
zdravotnickymi prostfedky in vitro tfi-
dy A (nesterilni), coz znamena, Ze verze
produkt( dle IVDD jiz nesmi byt uvedena
na trh po tomto datu, ackoli do 26. kvét-
na 2025 plati obdobi vyprodeje, b&hem
néhoz mohou byt zasoby dle IVDD vy-
robené pred timto datem distribuovany.
K datu platnosti nafizeni VDR ma4 jiz vice
nez 90 % nesterilnich zdravotnickych
prostredkd Roche tfidy A Prohldseni
o0 shodé s IVDR a oCekavame, Ze béhem

()

et L./ vice nez investovano vice nez
planovani 1000 100 mil.
oddanych CHF
zameéstnancl
vice nez

2000

katalogovych ¢isel

Obr. 1
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certifikace
IVDR

nékolika mésicl dosahneme 100 %.

V pribéhu roku vyCerpame zasoby pro-
dukt(i IVDD a dame do distribuce prvni
varky vyrobkd vyhovujicich IVDR.
Zdravotnické prostfedky ostatnich riziko-
vych tfid maji ponékud delsi pfechodna
obdobi, ale jsme odhodlani zverejnit
Prohldseni o shodeé s IVDR co nejdfive.
Zdravotnicke prostredky tridy B a C jsou
jiz na dobré cesté ke shodeé.

Prostfedky se zvla$tnim postupem
posuzovani shody: V ramci rizikovych

tfid C a D musi (mohou) byt zdravotnické
prostfedky podrobeny zvla$tnimu posu-
zovani shody, u neéhoz jsme znacné zavisli
na externi infrastrukture EU a dostupnos-
ti oznamenych subjektd. Pripravujeme
technickou dokumentaci pro tato zvlastni
posouzeni shody.

Zéavérem také oslovujeme vSechny nase
dodavatele IVD tfetich stran, abychom
posoudili jejich pfipravenost na nafizeni
IVDR, protoze vSichni vyrobci in vitro
diagnostickych zdravotnickych prostfed-
ké (IVD) musi podstoupit recertifikaci dle
IVDR. Budeme vas informovat o zpétné
vazbé, kterou obdrzime ohledné jejich
pfipravenosti na IVDR.

Béhem prechodného obdobi budeme

i nadale poskytovat v€asne aktualizace
zékazniklim, dodavatellm, distributorim
a dalsim.

Nasim cilem je Uspésny pfechod a do-
konala shoda s nafizenim Evropské unie

o diagnostickych zdravotnickych prostied-
cichin vitro.

Mgr. Linda Bradacova
Roche s.r.o., Diagnostics Division

Jednou z nasich zésad je byt transparentni,
a proto bychom vam radi predloZili odpovédi
na vySe uvedené otazky.

V minulosti jsme u nékterych zékaznikd jed-
nou za rok provadéli Setient, které nam mélo
pfinést informace o tom, jak si u zakaznika
celkové stojime (respektive, jak jsme si stali
béhem uplynulého roku). Dotaznik byl roz-
sahly, ale pokryval v zasadé celé spektrum
aktivit, ve kterych jsme byli se zakaznikem

v kontaktu. To, co mohlo dfive vypadat jako
vyhoda, se ukazalo jako neefektivni, protoze
respondent byl malokdy schopen posoudit
véechny procesy najednou (nebyl vzdy
jejich soucasti) a hlavné jsme zpétnou vazbu
ziskali prilis pozdé na to, abychom mohli
dostatecné rychle reagovat.

Nasi zakaznici si vSak zaslouzi rychlej$i ode-
zvu a tu jsme mohli zajistit pouze za pfedpo-
kladu, Ze upravime a pfedevsim zrychlime
cely proces.

Zpétnou vazbu ziskdavame bezprostred-
né po interakci se zakaznikem, at uz se

jedné o objednéani zbozi, dodéavku, servisni
zasah, navstévu obchodniho zéstupce

nebo instalaci nového pfistroje. A v tomto
pfipadé se neptame na celkovou zkuse-
nost s poskytovanymi sluzbami, ale na onu
konkrétni interakci. Jestlize zakaznik nenf

s néc¢im spokojen, mizeme jej neprodlené
kontaktovat a zjistit, kde vznikl problém.
Rychlost nam dovoli nejen véas reagovat

a udélat maximum pro zajisténi spokojenosti
zakaznika, ale také predejit opakovani stejné
chyby do budoucna. Pokud naopak vyjadrite
spokojenost, mame potvrzené, Ze svou praci
déldme spravné.

Pribézné analyzujeme vysledky a pravidel-
né sledujeme také vSechny komentéare, které
nam k dotazniklim pi$ete. Pokud to situace
vyZzaduje, vzdy se vas snazime kontaktovat,
abychom zjistili, co byste od nas potfebo-
vali a jak to zafidit. Upfimné, ne vzdy je to

v nasich silach, ale usilujeme alespor o to,
abychom pro vés byli transparentni a aby-
chom si vzajemné rozumeli.

Kazdou vasi zpétnou vazbu bereme vazné
a feSime na Urovni vedoucich oddélen.
7&dna reakce neni zbyte&na.

Ptdme se, protoZe se bez zpétné vazby ne-
obejdeme. Mnohdy je to jediny zpUsob, jak
identifikovat prilezitost pro zlepSeni. Jinak
mlZeme setrvavat ve vlastnim omylu, Ze
vSe funguje, jak ma. Spokojenost zékaznika
je pro nds prioritou. Spokojeny zékaznik je
pro nas spole¢nikem a prostfednikem prfi
zajisténi nejlepsi mozné péce pacientlim.
A to dava nasi praci smysl.

Projevenim nazoru vyuZzivate svou Sanci
usnadnit/zpfijemnit nasi spolupraci v bu-
doucnu. Mame velky respekt k ¢asu a Usili,
které do toho investujete nad ramec svych
povinnosti. Aby toho nebylo moc, nastavili
jsme takova pravidla, aby vam po vyplnéni
na$eho dotazniku minimalné nasledujici

2 mésice zadny daldi nepfisel, tudiZ se pak
miZe stat, Ze ne vzdy vam zadost o zpétnou
vazbu pfijde.

Vasi zpétnou vazbu ocenime kdykoli, ne jen
ve chvili, kdy jsme o ni pozédali. Misto pro
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ni jsme vam vyc¢lenili na nasich webovych
strankéch. Jednoduse zde napiste vse, co
byste nam radi sdélili. Pokud to bude potfe-
ba, ozveme se vam zpét.

Stejny odkaz na zpétnou vazbu maji nasi
zaméstnanci v podpisu v zapati e-maild.

https://go.roche.com/Zpetna_vazba

Customer Satisfaction (CSAT)

Target
B0%

A jak nase vysledky vypadaji?

Za poslednirok jsme od vas dostali 574 re-
akci. Ackoli si podle vaseho hodnoceni
stojime ve vétsiné pripadd velmi dobre,
neznamena to, Ze neni co zlepsit. Soustre-
dime se prave na ty oblasti, na které vase
pfipominky sméfuji. BEhem jednoho roku
od spusténi nového systému pro ziskavani
zpétné vazby jsme k dotazniklim obdrzeli
celkem 319 komentard. Ty nam poma-

haji lépe porozumét tomu, jaké jsou vase
skute¢né potreby. Proto se kupfikladu nyni
soustfedime na Upravu objednavkového
modulu, aby pro vas bylo objednéavani co
nejsnadnéjsi.

®

4.7 %
Average rating

khkdkkk  B1%

a * %k K 15%
(o) * 4k 2%
96% L
Share of 4 & 5 stars +* 1%
574 Responses View details
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Dékujeme vam v8em, ktefijste si nasli Cas
podélit se o0 osobni zkuSenost, kterda nam
umoziuje posunout nasi spolupréci na jesté
lepsi Uroven.

Mgr. Linda Bradacova

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: linda.bradacova@roche.com
Pracuje v Roche Diagnostics jiz od

roku 2006 a v posledni dobé se vénuje
zejména digitalnimu marketingu a spo-
kojenosti zakaznikd. Je specialistkou
pripravy newsletter(. Absolvovala so-
ciologii na Karlové univerzité. Ve volném
Case se vénuje predevsim svym détem,
rada travi ¢as v prirodé, a pokud ji néco
prinuti zGstat doma, pak kreativnim
¢innostem, pfi kterych se realizuje i jeji
laska k jidlu. Je ¢lenkou divadelniho
souboru, kde ma na starost scénografii
a svétla.

Lukas Muller
Roche Diagnostics, AG, Svycarsko

Ahoj, moji mili pfatelé v Ceské republice!

Prestoze jsem ve Svycarsku u? vice nez

1,5 roku, nezapomnél jsem na vas. Dnes
bych se s vami rad podélil o chut Svy-
carska - o capuns. Jedna se o vynikajici
mangoldové zavitky z kantonu Graubiinden,
oblasti, ktera se vyznacuje spoustou hor

a Udoli a vlastnimi tradicemi. Mimo jiné je to
&ast Svycarska, kde se mluvi &tvrtym Gred-
nim jazykem - rétoromanstinou. Mdj tchan
pochéazi pravé z této oblasti a ja miluji jeho
capuns. Rika se, ze v Graubiindenu je tolik

rliznych receptl na capuns, kolik je babicek.

E Guete! (= Dobrou chut!)

Potrebujete

40 listd mangoldu

1 hrst petrZelky nakrajené nadrobno

1 hrst pazitky nakrajené nadrobno

1 hrst listkd maty peprné nakrajenych

nadrobno

> 1 cibule nakrajend nadrobno

> 100 g slaniny nakrajené na tenké
prouzky

> 1 susend klobasa - cca 100 g (Salsiz
ve Svycarsku nebo jina mirné uzena
klobasa) bez stfivka, nakrajena na malé
kousky

> 75 g bilého chleba bez klirky nakrajené-

ho na malé kousky

200 g hladké mouky

50 g masla

2 vejce

V> Cajoveé lZiCky soli

0,5 dl mléka

0,5 dlvody

5 dl zeleninového vyvaru

100 g strouhaného syra (pokud mozno

alpsky syr, pfipadné syr Gruyere nebo

Emmentaler)

A A VA Ve

VOV V VYV YV YV

Priprava

1) Napln: Susené klobasy, slaninu, chléb
a cibuli osmaZte na panvi na mirném
ohni cca 3 minuty. Sundejte panev

n

7 KUCHYNE ROCHE

Capuns (mangoldoveé zavitky)

Pro cca 4 osoby

z plotny, pridejte bylinky (petrzelku, pa-
Zitku, métu) a vée promicheijte. V dalsim
kroku pfipravy naplné smichejte v mise
mouku se soli a uprostred udélejte da-
lek. Rozmichejte mléko, vejce a nalejte
je do dulku. Poté celou smés michejte,
dokud neni vse hladké a nevytvofi se
bubliny.
Do tésta pridejte smés masa, bylinek
a chleba a dobfe ji zapracujte.
Listy mangoldu vlozte na 1-2 minuty
do vrouci slané vody (cca 0,5 dl).
Poté listy mangoldu ihned oplachnéte
studenou vodou. Tento proces se
nazyva blansirovani. Nechte vodu z listd
okapat a polozte je na kuchynskou
utérku.
Do stfedu listd mangoldu pridejte
1 polévkovou lZici naplné (pouzijte vnitfni
stranu list0). Listy srolujte pfes napln.
Nyni méte syrové capuns.
5) Syrové capuns vloZte do Siroké pan-
ve a pfidejte zeleninovy vyvar. Panev
prikryjte a duste 15-20 minut pfi teploté
pod bodem varu. Zavitky vyjimejte velkou
\Zici jeden po druhém a udrzujte je teplé
na talifi.

N
—

o
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6) Rozehrejte maslo na panvi, dokud se
nevytvori péna, a pak panev sundejte
z plotny. Posypte capuns strouhanym
syrem a pokapejte je tekutym méaslem.

Lukas Muller

Roche Diagnostics, AG, Svycarsko
Kontakt: lukas.mueller.lm2@roche.com
Po néavratu z Ceské republiky v prosinci

2020, kde zastaval pozici vedouciho

marketingu, se stal vedoucim mezina-
rodnich projektl ve spole¢nosti Roche
Diagnostics. Zije v Adligenswilu, malém
méstecku pobliz Lucernu, v samém srdci
Svycarska. Sviij volny ¢as s potésenim
veénuje poznavani pfirody i mést se svou
Zenou a dvéma malymi détmi (Elena &
Nicolas). Rad pracuje na zahradg, vari

a griluje skvéla jidla.
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Foto na obalce: Protein tau u Alzheimerovy choroby, ilustrace. Protein tau je hojné se vyskytujici nervovy protein, jehoz agregace se povazuje
za pri¢inu Alzheimerovy choroby a dalSich nervovych poruch. Autor: selvanegra, iStock/Getty Images Plus.
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