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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.

Literatura

1.

2.

Elecsys B-Amyloid (1-42) CSF I, Elecsys Total-Tau CSF, Elecsys Phospho-Tau
(181P) CSF. Pribalové letaky Roche.

Pérez-Ruiz E, Decrop D, Ven K, Tripod L, Leirs K, Rosseels J, et al. Digital ELISA
for the quantification of attomolar concentrations of Alzheimer's disease bio-
marker protein Tau in biological samples. Anal Chim Acta, 1015, 2018, 74-81.
Reijn TSM, Rikkert MO, Geel WJA, Jong D, Verbeek MM. Diagnostic Accuracy of
ELISA and xMAP Technology for Analysis of Amyloid 34, and Tau Proteins, Clin
Chem, 53, 5, 2007, 859-865.

Hansson O, Rutz S, Zetterberg H, Bauer E, Hahl T, Manuilova E, et al. Pre-
analytical protocol for measuring Alzheimer's disease biomarkers in fresh CSF.
Alzheimer's & Dementia DADM. 2020, 12, 1.

28 IA 152022

Blennow K, Zetterberg H, Rutz S, Manuilova E, Logan Ch, et al. Analytical
characteristics of the updated elecsys Abeta42 Gen 2 assay, including
comparisons with the Gen 1 assay. The journal of the Alzheimer’s & Dementia.
2020, 16, 3.

Hansson O, Stomrud E, Zetterberg H, Rutz S, Manuilova E, Logan Ch, et al.
Improved performance of Elecsys CSF Abeta measurement achieved using
the simple, unified routine-use protocol for CSF collection. The journal of the
Alzheimer’s & Dementia. 2020, 16, 3.

Ricos C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario JV, Hernandez A, Jimenez CV,
Minchinela J, Perich C, Simon M. Current databases on biologic variation: pros,
cons and progress. Scand J Clin Lab Invest 1999, 59, 491-500.

Mgr. Alice Hoffmannova, Ph.D.,
MUDr. Lubo$ Bouéek, MUDr. Jana Timova
FN Brno, ULM-OKB

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
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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.*
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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.

30 IA 152022

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.™
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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
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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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