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EDITORIAL

Vidzeni ctendri,

asi jako kazdy rodic jsem si pred pdr lety uzivala skvélou pri-
lezitost se spolecné se synem znovu setkat s hrdiny svého dét-
stvi. Mezi jinymi zde mél své vyznamné postaveni medvidek
Pii. Jednim z mych oblibenych a casto reprodukovanych vyrokii
kreslené varianty pribéhii je skvéla pozndamka, kterd mi prisla
na mysl pti listovdani obsahem a jiz cituji volné: ,Nejlepsim zpii-
sobem, jak zacit den, je Stastnym koncem.“ A tak zacnu pravé
od takového konce - jaro je zde a je potreba jej patiicné oslavit!
Mrkvovy dort, na jehoz pripravu nds vybrousenym receptem vy-
bavily mé kolegyné z oddélent technického servisu, by sice nebyla
mezi ndmi ma prvni volba - zni podezrele zdravé a dost pracné
— ale kupodivu tomu tak neni a docela se tésim, Ze jej skutecné
zkusim na pocest jara pripravit. A jak vy slavite jaro? Prohdnite
se po svych zahrddkdch s lamentaci na dést, ktery budto zcela
chybi, anebo naopak prebyvi? Myjete okna a gruntujete? Anebo
si uzivite prodluzovini a proteplent dnil a tésite se jako jé na ve-

selé Velikonoce?

Bezpochyby u nds vsech jaro navodi myslenky na zrozeni,
na Stastnd, krasnd a rozpustila teldtka, kizlatka, jehndtka, ale
také zajicky, v méstském provedeni nejcastéji z éokolddy. Cas
zrozeni miize byt vnimdn i jako Cas splynuti vajicka se sper-
mii. Meibza, kterd ndsleduje a kterou ndm zndzorfiuje obrdzek

na obdlce casopisu, ale miize bohuzel probéhnout mimorddné

nestastné. Jaké defekty nastdvaji a jak je co nejdrive diagnos-

tikovat, rozebirda souhrnnym clankem pan doc. Krofta. Vérim,
Ze skutecné kvalitni diagnostika, kterou nastésti metody NIPT
predstavuji, pomdhd nastévajicim rodiciim v nesnadnych roz-
hodnutich alespori diivéryhodnymi vysledky. Ale aby toho ne-
bylo mdlo, aneuploidie nejsou jedinym ohroZenim vyvijejictho

se plodu. Porucha placentace je divodem preeklampsie. Casnd

diagnostika miize odhalit pozvolna se vyvijejici skryté drama
a pomoci spravné zvolenym managementem téhotenstvi - bud’
Castéjsimi kontrolami v ambulantnim reZimu, anebo skutecné
opodstatnénou hospitalizaci s pripravou k porodu, ktery je je-
dinym fesenim problému. Vse uvedené naleznete v letosnim

prvnim Cisle casopisu Labor Aktuell. Ale nejenom to.

Tkanova diagnostika je tentokrdte zastoupena poutavym pred-
stavenim metodiky SISH, bézné v histopatologickych laborato-
tich, z pera a objektivu pana MUDr. Rozkose.

Problematiku perioperacni péce o pacienty s poruchou koagu-
lace detailné popisuje souhrnny clanek doc. Kvasnicky, zatimco
téma bezpecnosti krevnich pripravkii nam priblizi hned dvojice
aktudlnich sdéleni. Zda jsou analyzdtory Roche schopné zvldd-
nout specifické pozZadavky transfuzniho oddélent, v tomto piipa-
dé screeningu sérologickych markerii infekce, dokumentuje vlast-
nimi postiehy pani prim. MUDr. Prochdzkovd. Novinky, které
zaznély na prvni regiondlni akci svého druhu, shrnuji v krdtkosti
sami ticastnici z Ceské republiky v rubrice ,,Uddlosti ve zkratce"
A pokud se chystdte na delsi cestu letadlem ¢i jinym modernim
dopravnim prostredkem, pak zbystiete a skocte rovnou na stra-
nu 32. Autorem clanku je pan MUDr. Pavlik, ktery soucasné
pokracuje ve svém mistrovském dile o 30leté historii PCR.

O spoluprdci laboratote a osetrujiciho lékate na prikladech vy-
branych biomarkeri si prectéte v reportdzi ,,Kdyz na ase zalezi“
ze Sympozia Roche 2019, které také miiZete zhlédnout ze zdzna-

mu na portdalu Mojemedicina.cz.

Doufim, Ze vam toto Cislo casopisu ptinese nejenom mnohé
zajimavé naméty, ale i uzndni prdce laboratorné diagnostické,
coz dokazuji jak ptibéhy pacientil, tak i klinickych pracovnikil.
Dovolte mi se s vami rozloucit opét citdatem hloupouckého med-
vidka Pu: , Trochu ohleduplnosti, trochu myslet na jiné, v tom je

cely ten rozdil.

Krdsné jaro!

Ing. Katetina Malkova

S$éfredaktorka casopisu
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Kdyz na ¢ase zalezi

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

V¢asné rozpoznani akutnich diagn6z ma zcela zasadni vliv na prognézu pacienti. Bo-
huzel ne vidy se lze spoléhat pouze na klinické projevy onemocnéni a v takovych pri-
padech muzZe pomoci co nejrychlejsi stanoveni koncentrace nékterych klicovych bio-
markerd. Pfesna interpretace téchto testi neni vidy jednoducha a zpravidla vyZaduje
tuzkou spolupraci mezi biochemickou laboratofi a osetfujicim lékafem. Hned nékolik
prikladd, jak takova spoluprace odborniki mizZe vypadat, pfineslo odborné sympozium
»KdyZ na ¢ase zalezi, které probéhlo koncem ledna v prazském hotelu Park Inn. Vy-
brané dvojice klinikii a biochemiki z vyznamnych ceskych nemocnic pfi ném predsta-

vily konkrétni biomarkery a jejich praktické vyuziti v kontextu urgentnich stavi.

(reportaz ze Sympozia Roche 2019)

MUDr. TEREZA RADL
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Interleukin-6 a prokalcitonin:
Nepostradatelné ndstroje pro
rozpozndni sepse u dospélych
pacientii

O vcasné diagnostice sepse u dospélych
hovorili na setkani klinicky biochemik
a internista MUDr. Petr Malina, Ph.D,,
a anesteziolog MUDr. Jan Spilka z Ne-
mocnice Pisek. Ti pfipomnéli dnes jiz vSe-
obecné zndmou III. definici sepse, kterd
vymezuje septicky stav jako Zivot ohro-
zujici organovou dysfunkci zptsobenou
deregulovanou odpovédi hostitelského
organismu na pritomnost infekce. Septic-
ky $ok je potom podskupinou sepse, pri
niz jsou obéhové, metabolické a buné¢né
poruchy tak zavazné, ze vedou ke zvySené
mortalité (> 40 %). ,,Sepse je hlavni prici-
nou umrti na infekei a od prosté nékazy
ji odliSuje neadekvatni reakce organismu.
Incidence je relativné vysokd, na nasem
oddeéleni ARO bylo loni hospitalizovano
s diagndzou sepse nebo septického Soku
asi 40 % ze viech piijatych pacienti. Cas-
nd diagnostika a 1é¢ba jsou zde zcela ne-
postradatelné, nebot s kazdym prodlenim

prudce nariistd nejenom mortalita, ale

i naklady pro zdravotni systém. Nejcastéj-
$im pivodnim zdrojem sepse jsou respi-
ra¢ni infekce, nésleduji infekce krevniho
obéhu, zazivaciho traktu a mocové infek-
ce. Z etiologického hlediska se do popredi
v posledni dobé dostavaji gramnegativni
tycky, u nichz se potykame s vyznamnou
antibiotickou rezistenci, stale ¢asté&jsi jsou
ale i sepse mykotické, predevsim kandido-
vé,“ uvedl MUDr. Malina. ,,Mezi nastroje
ke screeningu sepse u pacientii patii na-
priklad skére qSOFA, které hodnoti jako
pozitivni nélez pro riziko sepse kombinaci
respira¢ni frekvence nad 22 dechu za mi-
nutu, zménu védomi a kognice a systolicky
krevni tlak pod 100 mmHg. V nemocni¢-
nim prostfedi se potom pouziva komplex-
néjsi skore SOFA. Pfi pritomnosti infekce
a splnéni dvou a vice kritérii tohoto skore
stoupa mortalita nemocnych o 10 %. Jed-
notlivé parametry SOFA skére zahrnuji
snizeni poméru PaO2/FiO2, pokles GCS,
hypotenzi nebo nutnost pouziti vazopre-
sort, snizeni koncentrace trombocytt,
zvySeni koncentrace bilirubinu a oligurii
nebo narust sérového kreatininu. Dulezi-
té pritom je, Ze se nelze zcela spoléhat jen
na klinické symptomy, které mohou byt
u celé fady pacientt — napriklad u diabe-
tikd1, seniorti nebo imunosuprimovanych
nemocnych - zna¢né oslabené, a ze sepse
muZe na prvni pohled imitovat celou fadu
jinych onemocnéni,“ doplnil MUDr. Spil-
ka z oddéleni ARO.

Roche Sympozium 2019 se konalo v Praze 24. a 25. ledna 2019. Prvni den se nesl v duchu
slavnostniho odhaleni nové fady analyzdtorii — cobas® pro. Reportiz ctendfe informuje
o pritbéhu druhého dne, ktery byl vénovin pfinosiim diagnostiky a spoluprdci osetfujiciho

lékate a klinické laboratore.



V casném managementu plati princip
»zlaté hodiny sepse®. Pokud se béhem
prvni hodiny od podezifeni na tuto dia-
gnozu podari provést zdkladni diagnos-
tické a lé¢ebné kroky, odrazi se to ve vy-
znamné lepsi progndze nemocnych.
»Nutné je zjistit Gvodni koncentraci
laktatu, nejprve odebrat hemokultury
a ihned potom podat $irokospektra an-
tibiotika, respektive antiinfektiva, zahd-
jit tekutinovou resuscitaci pri hypotenzi
nebo elevaci laktatu. Pokud se nepodati
dosahnout stfedniho arteridlniho tlaku
alespon 65 mmHg, pak je namisté zahajit
vazopresorickou podporu. Antimikro-
bidln{ 1é¢ba by méla byt podand v ma-
ximalni davce, a to i u oligurickych pa-
cientd, s tim, ze pozdéji by meélo dojit
k jeji optimalizaci na zdkladé vysledka
kultivaci,“ pfipomnél MUDr. Spilka.

Roche sympozium

1 case
N zdl

A Obr. ¢. 1I: MUDr. Malina, MUDr. Spilka

Zanét predstavuje odezvu organismu
na poskozeni. Spoustéci septické reakee je
mnoho, miize se jednat o bakteridlni lipo-
polysacharid, ale i tfeba o zcela neinfekéni
etiologii. Reakce je kaskadovitd, zpravidla
dochazi pres TNF-alfa k aktivaci makro-
fagt a nasledné k tvorbé IL-1b. IL-1b ma
v8ak velmi rychlou dynamiku a k diagnos-
tice sepse se tak nehodi. ,,Proto se v takto
Casné fazi soustfedime predev$im na IL-1b
stimulované markery IL-6 a prokalcitonin
(PCT). Ty se rovnéz vyznaluji pomér-
né rychlou tvorbou, jsou v$ak stabilnéjsi
a vhodnéjsi pro detekci i interpretaci. Te-
prve IL-6 a PCT vyvolavaji syntézu protei-
na akutni faze, mezi které patfi napriklad
levny a Siroce pouzivany marker CRP. Dy-

namika CRP je ovSéem mnohem pomalejsi

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

a k rychlé diagnostice sepse a septického
$oku pri ndhlém klinickém zhor$eni pa-
cienta se tak nehodi. CRP je v tomto kon-
textu mozné pouZit spiSe pro monitoring
jiz nastavené 1écby v radu dni,“ vysvétlil
MUDr. Malina a pokracoval: ,PCT je vy-
borny marker, ktery vykazuje dobrou sen-
zitivitu i specificitu pro septickou reakci
aje tak vhodny k posouzeni zavaznosti sta-
vu pacienta. K jeho falesné pozitivité muze
sice dochdzet pri paraneoplastické pro-
dukei u karcinomu plic nebo meduldrniho
karcinomu, u kurdkd a pfi rendlnim se-
lhani, v praxi jsou ale takové elevace zpra-
vidla jen mirné a odstranuje je korelace
s klinickym stavem pacienta. Koncentrace
PCT naopak vyznamné nestoupa u lokal-
nich infekci, véetné naptiklad pneumonii,
pti kterych se pohybuje do 2,0 ug/l. Me-
dian koncentrace PCT pfi sepsi je potom
6 ug/l a pti septickém Soku 40 pg/l s tim,
ze koncentrace mize vy$plhat fadové az
do stovkovych hodnot. Nevyhodou PCT
je v soucasnosti fakt, Ze jeho stanoveni je
proplaceno jenom u hospitalizovanych
pacientt. V pripadé negativity PCT, krat-
kého trvani ptiznaki a silného podezieni
na sepsi je stanoveni PCT vhodné doplnit

vy$etfenim rychlejsiho IL-6.

Koncentrace IL-6 stoupa velmi casné
a maxima dosahuje po 2 az 4 hodinach
od nastupu SIRS. Pro srovnani: k vy-
znamnému vzestupu PCT dochazi az asi
po 3-6 hodinach a CRP po 6-12 hodi-
nach, u starsich osob ovéem nékdy fado-
vé az po dnech. Fyziologicka koncentrace
IL-6 se pohybuje pod 7 ng/l. ,,IL-6 byl ne-
jenom v nasi nemocnici pivodné zaveden
chirurgy k detekci ndhlé prihody brisni
véetné perforovaného peptického viedu,
peritonitidy nebo stfevni ischemie. Poz-
déji nasel vyuziti v diagnostice infekce
z divodu nekroézy u akutni pankreatitidy
a pravé u casné detekce sepse jakéhoko-
liv ptivodu. V kontextu septickych stavi
v Casné fazi je vyborny pro pouziti u ne-
mocnych s velmi kratkou anamnézou, byt
kratké diagnostické okno vyzaduje urci-
tou interpreta¢ni zkusenost. Koncentrace

IL-6 je zpravidla odebirana jednou, pro

(Y

del$i monitoring stavu se pouziva PCT
a CRP. Nevyhodou IL-6 jsou opét do jisté
miry problematické podminky pro thra-
du vySetfeni - nemocnice pro ni musi
disponovat pritomnosti odbornosti 813,
tedy klinické imunologie a alergologie,“
fekl MUDr. Malina a dodal: ,,Skute¢na
sila téchto markert u rychle probihajici
sepse je ale v jejich kombinaci s tim, ze
je tfeba myslet na moznost opakovani
septické ataky i u jiz zalé¢eného pacienta.
Z praktického hlediska je potom dobré
zminit, Ze jak IL-6, tak PCT lze vySetio-
vat z plazmy i séra odebranych do béz-
nych zkumavek. Obé latky jsou pfi teploté
2-8 °C stabilni po dobu 24 hodin, IL-6 lze
méfit i po nékolikahodinovém ponecha-
ni v pokojové teploté. V nasi redlné kli-
nické praxi se nam nicméné dafi vysetfit
statimové vzorky IL-6 a PCT do 45 mi-
nut od jejich obdrzeni laboratofi. Pomoci
POCT analyzatort pfimo na oddéleni Ize
potom v soucasnosti zmérit CRP a PCT,
IL-6 zatim dostupny neni, ale moznost

POCT se u néj brzy o¢ekava.“

Pomeér sFLT-1/PIGF umoznuje
detekci a monitoring
preeklampsie a tim i tispésné
prodlouzeni nékterych
rizikovych téhotenstvi

O diagnostice preeklampsie pomoci bio-
markert debatovali gynekolog MUDr. Ra-
dovan VIk, Ph.D.,, a klinicky biochemik
MUDr. Jan Spi¢ka, MBA, z Fakultni ne-
mocnice Krélovské Vinohrady v Praze.
»Vysetfovani markerti preeklampsie jsme
v na$i nemocnici zahdjili na pfani gyneko-
logti od ledna 2017. Implementace meto-
dy byla diky silnému klinickému partne-
rovi velmi rychld, prvni dva mésice jsme
kazdy test konzultovali a verifikovali jeho
klinicky korelat, od bfezna 2017 potom
stanovujeme pomér sFLT-1/PIGF rutinné.
Vidy vsak musime znat tyden gravidity
pacientky - test se nejéastéji pouziva mezi
34. a 37. tydnem. Vysledky s kliniky stéle
jednou meési¢né konzultujeme kvili zajis-

téni zpétné vazby. Na rozdil od nékterych
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jinych laboratofi métime pomér sFLT-1/
PIGF ve statimovém rezimu i mimo béz-
nou pracovni dobu, nebot se domniva-
me, Ze jinak by to ani nemélo vzhledem
k akutni povaze onemocnéni smysl,“ po-
psal MUDr. Spicka.

A Obr. & 2: MUDr. Spicka, MUDr. Vik

Preeklampsie je zavazné onemocnéni
Casto s perakutnim pribéhem, které po-
stihuje asi 4 % gravidnich Zen. Pohled
na preeklampsii se historicky vyznamné
ménil a je$té do nedavna prevladal nézor,
ze se jedna o hypertenzi v téhotenstvi nad
140/90 mmHg se signifikantni protein-
urii nad 0,3 g/24 hodin, pfi které se obje-
vuji spiSe nespecifické edémy. ,,Moderni
pohled ale pocita spise s ustfedni patofy-
ziologickou roli endotelialni dysfunkce
a abnormadlni placentace na zakladé imu-
nitni, genetické a biochemické etiologie.
Preeklampsie vznikda v prvnim trimest-
ru u pacientek s prekoncep¢ni dispozici
a projevuje se béhem konce druhého a ze-
jména tretiho trimestru. Choroba je cha-
rakterizovdna rozvojem placentdrni is-
chemie, podminéné abnormalni imunitni
reakci, ktera je doprovazena generalizo-
vanou endotelidlni dysfunkci matefského
organismu, zanétlivou odpovedi a mik-
rocirkulaénimi zménami. Preeklampsie
se klinicky projevuje jako hypertenze
po 20. tydnu gravidity, doplnéna o jeden
nebo vice znakid organového poskozeni.
Mezi to sice spadd i vyznamnd protein-
urie, u nékterych pacientek ale nemusi byt
vyjadfena a misto toho vykazuji poskoze-
ni jater ¢i neurologické priznaky. Mohou
byt pritomné hematologické abnormali-

ty nebo intrauterinni rastova retardace
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plodu. Extrémnimi rozvinutymi formami
onemocnéni je potom HELLP syndrom
a eklampsie s konvulzivnimi zichvaty.
Plné rozvinutd eklampsie je nicméné
i diky lepsi diagnostice a 1é¢bé pomérné
vzacna, ro¢né dojde v CR asi k 70 piipa-
déim,“ uvedl MUDr. VIk.

Soluble ~Fms-like tyrosine kinase-1
(zkratka sFLT-1) je enzym, ktery funguje
jako receptor pro Placental Growth Factor
(zkratka PIGF). Jeho nerozpustna for-
ma je za normalnich okolnosti navdzana
na bunéénou membranu endotelidlnich
bunék, ze které se mize uvolnit do obéhu
jako sFLT-1. K uvolnéni sFLT-1 dochazi
ve zvy$ené mife pti endotelidlni dysfunk-
ci béhem preeklampsie. PIGF normalné
indukuje fyziologickou angiogenezi v pla-
centé. Pfi zvy$ené koncentraci uvolnéné-
ho sFLT-1 je tento ligand ve zvy$ené mire
vychytavan z prostedi a pfirozend tvor-
ba placentarnich cév je tim patologicky
narusena. Zatimco béhem fyziologické
gravidity je pomér sFLT-1/PIGF nizky, pti
preeklampsii vyznamné stoupd. Vzhle-
dem k patofyziologickym mechanismim,
na jejichz podkladé preeklampsie vznika,
je stanoveni poméru sFLT-1/PIGF supe-
riorni oproti stanoveni koncentrace jed-

notlivych marker.

Vysettovani poméru sFLT-1/PIGF se
plosné rozsitilo zejména po publikovani
klinické studie PROGNOSIS v casopise

A Obr. ¢ 3: MUDr. Vik

American Journal of Obstetrics and Gy-
necology v roce 2012. Na jejim zakladé
byly stanoveny presné hodnoty poméru
pro vylouéeni a naopak potvrzeni dia-
gnozy preeklampsie. ,Velmi nizka hod-
nota poméru sFLT-1/PIGF pod 38 vylu-
¢uje preeklampsii s vysokou negativni
prediktivni hodnotou (94,8 %). Pomér
nad 110 potvrzuje diagnézu s 99,5%
specificitou a 88% senzitivitou. Takové
pacientky by mély byt velmi diukladné
sledovany a pripadné hospitalizovany.
Pfi hodnotich poméru sFLT-1/PIGF
mezi 38 a 110 se doporucuje opako-
vat toto vySetfeni je$té po jednom tyd-
nu,“ komentoval MUDr. Vlk a doplnil:
»Tato data a celkovy moderni pohled
na preeklampsii potvrdila také prace,
ktera byla uvefejnéna v ¢asopise Hyper-
tension in Pregnancy v roce 2013. Ta
zahrnula pacientky s hypertenzi a sig-
nifikantni proteinurii v gravidité a roz-
délila je podle poméru sFLT-1/PIGF
na takzvané non-angiogenni skupinu
s pomérem pod 85 a angiogenni skupi-
nu s pomérem nad 85. Ukazalo se, ze
zatimco v non-angiogenni skupiné se
nevyskytla ani jedna zdvazna prihoda
véetné abrupce placenty, plicntho edé-
mu, eklampsie nebo fetalniho ¢i neo-
natalniho umrti, v angiogenni skupiné
se tyto udalosti vyskytovaly frekventné
a nepriznivy vyvoj gravidity byl v angio-

v

genni vétvi signifikantné Castéjsi.

MUDr. Spicka kolegu doplnil: ,,Méfeni
pomeéru sFLT-1/PIGF je pomérné rychlé,
nejvétsi ¢asovou ztratu nabirdme prede-
v$im proto, ze takovych testl provadime
jen nékolik desitek ro¢né a pred téméf
kazdym vysetfenim tak musi probéh-
nout kontrola kvality pfistroje. I presto
uvolilujeme 72 % vysledk do 2 hodin,
vSechny potom do 5 hodin od obdrzeni
vzorku. Metoda je velmi stabilni a nasi
laboratot nechdvame validovat dvakrat

ro¢né v ramci kontroly kvality Instand.*

Z hlediska terapie preeklampsie je jedi-
nou udinnou intervenci v ptipadé plného

rozvinuti patologie ukonceni téhotenstvi.
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Redakce piedstavuje...

Vézeni Ctenari, radi bychom vam tim-
to predstavili kolegyni MUDr. Moniku
Kamarytovou, kterd byla scendristkou,
producentkou, manazerkou a modera-
torkou v jedné osobé programu druhého
dne Roche Sympozia 2019 s podtitulem
»V jakych situacich a pro¢ na case zalezi®
V moderované diskusi vybrani odbornici
priblizili své zkusenosti a vzajemnou spo-
lupréci laboratore a klinického pracovisté
na prikladech konkrétnich biomarker.

Dotazy za redakci kladla Katefina Malko-

va (redakce).

Redakce: Co vas vedlo k tomuto neob-
vyklému scénafi namisto béznych sek-
venci prezentaci?

MK: Tento napad jsem nosila v hlavé vic
nez 1,5 roku. Neustale kolem sebe slysim,
jak diilezita je spolupréace laboratore a kli-
nikd. Chtéla jsem ukazat, ze se nejedna
o fikci, ale o skute¢nost. Nevim, jaka je
realita v jinych nemocnicich, ale v téch-
to 4 nemocnicich, které jsme oslovili (FN
Plzen, FN Olomouc, FN Krélovské Vino-
hrady, Nemocnice Pisek), laboratot a kli-
nici velmi tzce spolupracuji. Spole¢né
re$i pripady pacientt a spole¢né vybiraji
diagnostické testy. A pro¢ forma modero-
vané diskuse? Myslim si, Ze debata doka-
ze priblizit skute¢nou spolupraci a atmo-
sféru mezi dvéma spolupracujicimi tymy

1épe nez klasickd predndska.

Redakce: Piisobila jste jako profesional-
ni moderator, vyzafuje z vas neCekana
jistota i v zaznamu. Popravdé, prekva-
pilo mne to.

MK: (smich) Co k tomu fict? Prosté léta
dfiny a odrikani... Ne, ted vazné. Méla
jsem to §tésti, Ze mé moje profesni karié-
ra v minulosti zavéla do CT1 a rddia Fre-
kvence 1. Musela jsem projit medidlnim
tréninkem. Hostovala jsem opakované
v poradu ,Sama doma“ a pil roku v pra-

videlném rozhlasovém vysilani.

Redakce: Nicméné se da ¢ekat, Ze prisly
i néjaké krusné a necekané momenty.
Byly néjaké?

MK: To rozhodné byly. Vlastné kdyz nad
tim zpétné premyslim, byla to takova
paradni adrenalinova jizda. Scénar kaz-
dé diskuse a doprovodné slidy byly sice
doprfedu pripravené, ale zadné zkous$eni
a secvi¢ovani predem nebylo. Takze néco
jako ,,zivé vysilani, kdy do posledni chvi-
le nevite, jakd bude skute¢na odpovéd
a reakce hostti. Pokud opominu ,bézné
kru$né chvile®, jako napt. ¢asové a zvuko-
vé sladéni techniky-moderatora-hostu,
pak nejlepsi byly urcité momenty, kdy
odbornici zacali zcela necekané odpo-
vidat, a navic velmi kreativné! Smekdm
pred nimi, protoze méli odvahu jit s nami

do zcela nového formatu sympozia

a vSichni byli skvéli. Chci jim jesté jednou

moc podékovat!

Redakce: A co mravenec? :-D

MK: Nebudu prozrazovat detaily. ,,Mra-
vence“ musi divaci (posluchaci) odhalit
v diskusi o ,,Akutnim koronarnim syn-
dromu a biomarkeru hs TnT“ sami. Jsem
presvédcena, ze ,mravenec” ma $anci stat
se diagnostickym fenoménem v kardio-

logii.

Co jesté dodat. Budete v podobnych
scénarich pokracovat?

MK: Urcité. Vérim, Ze ze strany odborni-
ki1 bude o tento format sdileni zkusenosti

a spoluprace zajem.

Dékuji kolegyni Monice za rozho-
vor a spole¢né se ¢tenafi se budu tésit

na pristi akci!

Videozdznamy vSech moderovanych diskusi miiZete zhlédnout na portdilu MojeMedicina.cz

(https://www.mojemedicina.cz/cs_cz/akce-vzdelavani/Diagnostika.html)

Béhem odlouceni placenty pifi porodu
se uvolni zna¢né mnozstvi biologickych
ptisobkd, véetné markeru sFLT-1, a pa-
cientka v riziku by tak méla byt sledova-
na po ukonceni téhotenstvi pro zdvaznou
preeklampsii alesponn 24 hodin na JIP.
»U rizikovych nemocnych je mozné na-
sadit v prvnim trimestru aspirin, ktery
snizuje riziko rozvoje zavazné preeklam-
psie asi 0 50 %. Takova pacientka pak
miize byt s vyhodou sledovéna v dal-
$im obdobi téhotentvi pomoci poméru
sFLT-1/PIGE, ktery je pfi hodnotich

pod 38 odebiran pfiblizné jednou mé-
si¢né, takze i rizikovd nemocna muze
byt kontrolovana bezpe¢né v domacim
prostredi. Pti nizkych hodnotach pomeé-
ru sFLT-1/PIGF nebo velmi pomalé dy-
namice laboratornich zmén nabizi me-
toda prodlouzeni téhotenstvi a vhodné
nacasovani jeho pripadného ukonceni.
Co vsak pomald dynamika relativné niz-
kého poméru sFLT-1/PIGF odhalit ne-
musi, je riziko eklamptického zéchvatu,
ktery se miize objevit i u pomérné lehké
preeklampsie,“ dodal MUDr. Vlk.

IL-6 je casto jedinym ndstrojem
pro odhaleni novorozenecké
sepse

O pouziti IL-6 v diagnostice novorozenec-
ké sepse hovorila dalsi dvojice prednaseji-
cich - biochemic¢ka RNDr. Jitka Proskova
a neonatolog MUDr. Jan Halek z FN Olo-
mouc. Zdej$i laboratof nabizi stanoveni
tohoto markeru jiz od roku 2005. ,,Neo-
natologické oddéleni je hlavnim zadava-
telem vySetfeni IL-6. Z zilni krve novoro-

zencl stanovujeme asi 36 % vsech testi,
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dal$ich 10 % analyzujeme z pupec¢nikové
krve odebrané bezprostredné po porodu.
Celkem v nas$i nemocnici provadime asi
1 200 takovych vysetfeni za rok, pficemz
se zde rodi kolem 3 000 novorozencti
ro¢né. Vyhodou naseho pracovisté je vel-
mi moderni systém potrubni posty, ktery
zajistuje, ze se k nam do laboratore vzorek
dostane do deseti minut od odeslani, a to
i ve $picce. To je v kontextu onemocné-
ni, které vyzaduje okamzitou intervenci,
zcela zasadni. Z preanalytického hlediska
je mozné IL-6 stanovit ze séra i plazmy,
pti teplotach 2-8 °C je vzorek stabilni az
24 hodin s moznosti dalsi indikace vyset-
feni,“ fekla RNDr. Proskova. ,,Problémem
u novorozenctl byvaji malé objemy vzor-
ku, hlavné pti nutnosti stanoveni $irsitho
panelu analytd. Novorozenec ma totiz jen
asi 90 ml krve na kilogram télesné véhy.
U nedonoseného ditéte s hmotnosti 600 g
tak tvofi i 1 ml pomérné zna¢nou Cast
jeho celkového krevniho objemu,“ doplnil
MUDr. Halek.

A Obr. ¢ 4: RNDr. Proskovd, MUDry. Hdlek

Neonatélni sepse je pomérné Castd a vel-
mi vyznamné ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu donoSenych i nedonosenych no-
vorozenctl. Ti, ktef{ preziji, mohou byt
po jejim prodélani celozivotné handica-
povani. Zakladem je ¢asna diagnostika
i terapie, protoze sepse miiZe novorozen-
ce zahubit i v fddu minut. Na druhou stra-
nu nezadouci disledky ma i nadbyte¢na
antibioticka terapie u déti, které septické
nejsou. ,,Napriklad v USA se Sirokospek-
trd antibiotika podavaji téZce nedonose-
nym novorozencum s odteklou plodovou
vodou v podstaté plo$né. Tim ale miize

byt narusena jejich imunokompetence
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a rozvoj jedine¢ného mikrobiomu stfeva,
a navic dochazi ke zbyte¢né selekci mul-
tirezistentnich nozokomidlnich kmend.
Novorozenec osetfeny Sirokospektrymi
antibiotiky ma celozivotné zvysené rizi-
ko, ze prodéla zavaznou sepsi. Klinické
symptomy sepse jsou v§ak bohuzel u no-
vorozencli velmi nespecifické. Klasicka
pediatricka kritéria pro sepsi spliuji jen
asi dvé tfetiny donoSenych a asi tfetina
nedonosenych novorozenct. Napros-
to nepouzitelné jsou potom pro ¢asnou
diagnostiku hemokultury, které jsou ne-
jenom pomalé, ale vzhledem k castému
antibiotickému odetfeni matek navic
vysoce nespolehlivé. Neonatolog se tak
musi spolehnout na jiné markery, prede-
v§im pravé na marker IL-6. Konvenéni
CRP je v tomto klinickém kontextu prili§
pomalé, koncentrace PCT zase po po-
rodu stoupa i fyziologicky. Jak CRP, tak
PCT Ize ale pouzit k monitorovani 1écby
po tvodnim zlep$eni klinického stavu,*
vysvétlil MUDr. Hélek.

Interleukin 6 (IL-6) je zadkladni cytokin
makrofag-dependentni nespecifické imu-
nitni reakce. Vzestup jeho koncentrace
je velmi rychly, v fadu dvou az ¢yt ho-
din, a mtze dokonce predchazet rozvoji
klinickych pfiznaki. Stimuluje syntézu
proteint akutni faze, v¢etné CRP. Biolo-
gicky polocas IL-6 je asi 100 minut. ,,Pro
spravnou interpretaci testu je tfeba pou-
zit vékové specifické cut-oft hodnoty, kde
bohuzel nemame k dispozici nomogramy
dle gesta¢niho véku. Koncentrace v pu-
pecnikové krvi se fyziologicky pohybuje
v rozmezi 5 az 100 ng/l, postnatalné muize
vystoupat az na 150 az 250 ng/l. Béhem
24 hodin od porodu by ale méla klesnout
pod 30 ng/l a béhem 48 hodin pod 20 ng/I.
Kromé toho se ukdzalo, ze stanoveni IL-6
z pupe¢nikové krve ma dostate¢nou sen-
zitivitu jen u nedonosenych déti po pred-
¢asném odtoku plodové vody. To potvrzu-
jeinase zkusenost, kdy jsme zjistili znacné
rozdily v koncentraci IL-6 pti paralelnim
odbéru pupecnikové krve a séra 2 hodiny
po porodu. Naopak zptisob vedeni poro-

du nema na koncentraci IL-6 vyznamnéjsi

vliv, déti porozené spontdnné zahlavim
a sekci maji jeho koncentrace srovnatel-
né,“ vysvetlil MUDr. Hélek.

Stanoveni IL-6 by se podle MUDr. Halka
méla tykat pomérné rozsahlé populace.
»Naptiklad u extrémné nedonosenych déti
s odteklou plodovou vodou ho stanovuje-
me z pupecnikové krve prakticky plo$né.
Kromé nezralého imunitniho systému
tyto déti ohrozuje casta lokalni infekce
placenty, pravé intrauterinni infekce muze
predcasny porod vyvolat. V podstaté plati,
Ze i pfi minimalnim klinickém podezieni
na sepsi by meél byt IL-6 stanoven, protoze
se Casto jedna o jedinou spolehlivou indi-
cii, Ze je tfeba podat antibiotika. IL-6 sice
patii k draz$im analytim, jeho stanoveni
stoji asi 600 K¢, ale vzhledem k jeho jedi-
nec¢né vypovidajici klinické hodnoté a po-
tencidlnimu vlivu na cely budouci Zzivot
novorozence se véak na finan¢ni stranku

I~

prilis neohlizime, sdélil.

Vysoce senzitivni troponin T:
Zlaty standard diagnostiky
akutniho korondrniho syndromu

Akutni bolest na hrudi je jednim z nejéas-
téjsich symptomd, ktery ptivadi nemocné
k neodkladnému vysetfeni na internich
ambulancich a urgentnich prijmech.
Rychlé a bezpe¢né odliseni nekardidlni
pri¢iny od akutniho koronarniho syn-
dromu (AKS) je zcela klicové nejenom
pro diagnostiku a prognozu pacientd, ale
i pro zajisténi hladkého chodu pracovisté.
O moznostech hodinového diagnostické-
ho algoritmu NSTEMI s vyuzitim vysoce
senzitivniho troponinu T (TnT hs) v tan-
demu hovotili kardiolog prof. MUDr. Ri-
chard Rokyta, Ph.D., a klinicky biochemik
MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D., z FN Plzen.
»Infarkt myokardu (IM) je podle IV. uni-
verzalni definice buné¢nou smrti kar-
diomyocytd, navozenou prolongovanou
ischemii. Jednd se o vystupriovani bu-
né¢ného poskozeni, béhem kterého po-
stupné stoupa koncentrace srde¢nich tro-

ponind v séru. IM lze rozdélit na STEMI



a NSTEMI s pokracujici ischemii a hemo-
dynamickou nestabilitou, ptikteré pacient
vyzaduje okamzitou perkutdnni koronar-
ni intervenci (PCI), a NSTEMI bez po-
kracujici ischemie nebo hemodynamické
nestability. Nestabilni angina pectoris
je potom AKS bez ST-elevaci a zvySené
koncentrace srde¢nich troponint. IM
se dale déli na IM 1. typu, ktery vznika
na podkladé koronarni aterotrombdzy pti
disrupci aterosklerotického platu, a IM
2. typu, za jehoz patofyziologii stoji jiné
onemocnéni, jako je napriklad té7ka ané-

mie,“ pripomnél prof. Rokyta.

zdlezi

A Obr. ¢. 5: MUDr. Rajdl, prof. Rokyta

MUDr. Rajdl kolegu doplnil: ,,Kardialni
troponiny maji 100% orgdnovou speci-
ficitu pro myokard. Pfinos hodnoceni
vysoce senzitivnich troponint spociva
zvlasté v posileni negativni prediktivni
hodnoty testu nad 95 % a tim i sily vylou-
¢it akutni IM. Fale$né negativni mize byt
test zejména u velmi ¢asnych prezentéra,
tedy osob, u nichz od nastupu symptomi
ubéhly méné nez dvé hodiny. Lze tak de-
tekovat jiz nekrézu 40 mg myokardialni
tkané. Pro srovnani: zobrazovaci metody,
jako je MRI srdce, zvladnou rozpoznat
nekrézu az od 1 g. Biochemické stanoveni
je tak v tomto klinickém kontextu zcela
nenahraditelné. TnT hs predstavuje vel-
mi ¢asny marker, jehoz koncentrace za-

¢ne strmé narustat asi po dvou hodinach

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

od rozvoje ischemie, nasleduje rychla
a prudka elevace koncentrace, faze plato
a velmi pozdné koncentraéni pokles. Bio-
logicky poloc¢as TnT hs je asi dvé hodi-
ny a koncentrace v plazmé je tak zavisla
predev$im na jeho uvolnovani z nekro-
tického loZiska. Naopak pfi chronickém
poskozeni myokardu je koncentrace TnT
hs velmi konstantni, a byt muze byt zvyse-
nd, chybi ji dynamika v case. Jako cut-off
hodnotu pro IM pouzivame 99. percentil
koncentrace, coz ma ovSem své limitace.
TnT hs totiz sice vykazuje nizkou intrain-
dividualni, ale vysokou interindividualni
variabilitu. Mtize byt zvy$eny i pfi absenci
IM naptiklad u osob se srde¢nim selha-
nim nebo u hemodialyzovanych pacienti.
V praxi by ale byl hodinovy algoritmus
s vice cut-off hodnotami pfili§ slozity,
a tak je cenou za dostate¢nou senzitivitu
protokolu fakt, Ze screeningové test vy-
hodnoti jako pozitivni i nékteré osoby bez
IM, které pak vyzaduji dalsi vySetfovani.
Dal$im velmi dtlezitym faktem je, ze se
jednotlivé kity od ruznych vyrobct znac-
né lisi a protokol tak musi byt uzptisoben
lokalnim podminkdm a musi byt posta-
ven na metodé konkrétniho a predem
definovaného vyrobce. Tuto skutec¢nost
si musi uvédomit také lékafi zaméstnani
v konkrétni nemocnici. Cut-off hodnoty
totiz mohou byt zcela odlisné od jejich
predchoziho pracovisté, kde se mohlo
pracovat s jinym typem srde¢niho tro-
poninu s jinou selektivitou, senzitivitou

a dynamikou, zdiiraznil MUDr. Rajdl

Pacienti se STEMI na kiivce EKG jsou
okamzité prijimdni na katetriza¢ni sél
a podstupuji PCI. Potiz nastdvd u nemoc-
nych s bolesti na hrudi, u nichz dynamic-
ké zmény charakteru STEMI na ktivce
EKG nejsou. Hodinovy algoritmus pro

suspektni NSTEMI pocitd se zméfenim

(Y

TnT hs v ¢ase 0 a 60 minut, u pacienti
s velmi kratkou anamnézou s bolestmi
na hrudi krat$imi nez jednu hodinu je ¢as
druhého odbéru posunut na 180 minut
od odbéru prvniho. ,Jestlize je koncen-
trace v ¢ase 0 pod 5 ng/l, nebo v ¢ase 0
pod 12 ng/l a zaroven neni rozdil (hodno-
ta delta) vysledku z druhého odbéru vys-
$i nez 3 ng/l, pak je NSTEMI s vysokou
pravdépodobnosti vylou¢en a pacient
muze odejit domu. Také u pacientd s niz-
kou uvodni koncentraci se v nadi nemoc-
nici odebird druhy vzorek, coZ je prav-
dépodobné nadbytecné, ale vzhledem
k zavaznosti diagnozy akceptujeme vyssi
néklady a naroky na pracovi$té k zajisténi
vysoké bezpecnosti protokolu. Naopak
pokud je TnT hs v ¢ase 0 vyssi nez 52 ng/l
nebo delta mezi prvnim a druhym od-
bérem dosahuje 5 ng/l a vice, pak je
NSTEMI predbéiné potvrzeno a pacient
je hospitalizovan. Pozitivni prediktivni
hodnota testu je v takovém pripadé vys-
$i nez 85 %. Zbytek pacientl je zatazen
do observa¢ni skupiny a prochdzi dal§im
vy$etfovanim, naptiklad zmérenim dalsi-
ho TnT hs po tfech hodinach od druhého
nabéru. NSTEMI je nakonec potvrzeno
asi u 15 % z nich. I zde samoziejmé plati,
Ze je laboratorni vysledky nutné korelo-
vat s realnym klinickym stavem pacienta
a kazdy odbér doplnit ktivkou EKG. Je to
nakonec klinik, kdo rozhoduje o hospi-
talizaci nebo propusténi, a to i proto, ze
se sice jedna o protokol pro diagnostiku
NSTEMI, TnT hs je ale zvySeny také pti
tfadé dalsich diagnoz, jako je plicni embo-
lie nebo disekce aorty. Vysoce senzitivni
troponin by zaroven nemél byt nabiran
pacientim bez jakychkoliv pfiznaka
plosné v panelu®, protoze jeho diagnos-
ticka sila spocivd pravé v kombinaci s kli-
nickou symptomatologii,“ doplnil v zavé-
ru diskuse prof. Rokyta.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com
LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou

postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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Screening nejcastéjsich aberaci autozomi na podkladé volnych fetalnich fragmenta

DNA v matefské plazmé reprezentuje v soucasné dobé nejefektivnéjsi vyhledavaci test

trizomie 21. Stale je nutné mit na paméti, Ze se jedna o test vyhledavaci, ne diagnos-

ticky. V pripadé pozitivniho nalezu je nutné nalez potvrdit invazivni diagnostickou

metodou. Testovani mikrodele¢nich syndromii pomoci NIPT ma horsi pozitivni pre-

diktivni hodnotu vzhledem k nizké prevalenci onemocnéni v populaci. Je vhodné dbat

a myslet na matefské faktory, které mohou mit vliv na vysledek testu. Mezi tyto faktory

patfi obezita matky, aktivni autoimunitni onemocnéni, neoplasticky proces a mozaici-

smus. Rychly rozvoj technologii v této oblasti zcela jisté ovlivni smér a vyvoj prenatalni

diagnostiky.

Neinvazivni prenatalni test fetalnich

aneuploidii

doc. MUDr. LADISLAV KROFTA, CSc., MBA'2?

! Ustay pro péci o matku a dité, Podolské nabtezi 157, 147 00 Praha 4 - Podoli; 2 3. lékai'skd fakulta
Univerzity Karlovy; * Katedra gynekologie a porodnictvi IPVZ
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Uvod

Fragmenty volné DNA a RNA jsou pri-
tomny ve vSech télnich tekutinach v ur-
¢itém dynamickém stavu, ktery podléha
neustalé obméné. Jednd se o malé ex-
tracelularni fragmenty DNA cirkulujici
v krevnim obéhu, pro které se v anglo-
saské odborné literatute vzilo oznaceni
cell-free DNA (cfDNA). Technologicky
progres molekuldrné genetickych po-
stupt poslednich dvaceti let u¢inil tento

jedinecny geneticky material dostupnym

Plazma a mimobunééné fragmenty
volné DNA (cell-free DNA)

J Bilé krvinky
:| Cervené krvinky

pro zcela novou generaci krevnich testa
vhodnych detekovat a monitorovat one-

mocnéni.

V roce 1997 byly publikovany prvni prace
o fetdlnim a placentdrnim pivodu cfDNA
v matetské cirkulaci.' V rdmci péce o té-
hotnou Zzenu byla problematika fetalni
cfDNA a technologie DNA sekvenace veli-
ce rychle implementovéna do $irsi klinické
praxe formou vyhledavacich testil prena-
talniho screeningu nejéastéjsich chromo-
zomdlnich aberaci. Jedna se o prilomo-
vou technologii, kterd predstavuje revoluci

v ramci screeningu vyvojovych vad.

Biologie cfDNA

Naprostd vétSina plazmatické cfDNA
je uvolnéna z hematopoetickych bunék

Cell-free DNA

A Obr. ¢ I: Extraceluldrni fragmenty DNA cirkulujici v krevnim fecisti



v ramci normélniho buné¢ného cyklu.
Zaroven se na celkovém poolu cfDNA
spolupodili i fada jinych organt, pri-
kladem jsou adipocyty tukové tkané.?
Za normalnich okolnosti, neni-li Zena
téhotnd, reflektuje genomicky profil
plazmatické cfDNA individudlni ka-
ryotyp jedince. Béhem té¢hotenstvi se
placentarni cfDNA rovnéz uvolnuje
do matefské plazmy a tuto lze vyuzit
pro ucely prenatalni diagnostiky. Tento
typ DNA fragmentt pochazi ze zevniho
cytotrofoblastu, do materské cirkula-
ce se dostava prostfednictvim apopto-
zy? Prvni prukaz fetoplacentarni DNA
v cirkulaci matky byl detekovdn pomoci
specifickych sekvenci Y chromozomu.
CfDNA majici fetoplacentarni ptvod je
oznacovana jako cfIDNA (cell-free fetal
DNA) a je detekovéna v cirkulaci matky
od patého gesta¢niho tydne. Predstavu-
je ptiblizné 10-15 % celkového objemu
cfDNA.* Koncentrace cffDNA se zvysuji
s gestatnim tydnem a po ukonceni té-
hotenstvi se koncentrace rychle snizuje
az k absolutni eliminaci. CfIDNA re-
prezentuje zdroj informaci o probihajici
gravidité a neperzistuje do dalsiho tého-

tenstvi.®

Terminologie

V souvislosti s volnou DNA v cirkulaci
jsou ¢asto ne zcela spravné pouzivany né-
které terminy a oznaceni. Pro klinickou
praxi je vSak nutné znét jejich spravny vy-
znam. Prenatalni test zaloZeny na analyze
cffDNA matefské plazmy je oznacovan
v anglosaské odborné literatute pomoci
zkratky NIPT (noninvasive prenatal tes-
ting). Rovnéz se lze v této souvislosti se-
tkat mozna s vyhodnéjsim terminem, kte-
rym je neinvazivni prenatalni screening
(NIPS - noninvasive prenatal screening).
Toto oznaceni presnéji vystihuje povahu
testu a diferencuje jej od tradi¢nich dia-
gnostickych a invazivnich diagnostickych
intervenci hodnoticich fetdlni karyotyp
na zakladé analyzy bunék ziskanych bio-

psii choriovych klkii a odbéru plodové
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vody. Test fetdlnich aneuploidii pomoci
cfiDNA z matefské plazmy nedosahuje
presnosti diagnostického vySetfeni pro
aneuploidii a v pripadé pozitivity vyza-
duje provedeni diagnostického vysetteni
karyotypizaci. Existuji v8ak i testy vyuzi-
vajici cffDNA z matefské plazmy, splitu-
jici pozadavky diagnostického testu bez
nutnosti verifikace invazivni intervenci.
Jednd se o NIPD (noninvasive prenatal
diagnosis), tyto jsou vSak primarné ur-
¢eny pro detekci paterndlnich dédi¢nych
stavit plodu (unikatni fetdlni DNA se-
kvence, které nejsou obsazeny v matet-

ském genotypu).©

Tradicni screeningové metody
fetdlnich aneuploidii

U fyziologicky se vyvijejictho plodu Ize
koncem prvniho trimestru gestace pro-
kazat kumulaci tekutiny v podkozi oblasti
fetalniho krku a zahlavi. Sonograficky na-
lez nahromadéné tekutiny je v anglosaské
odborné literatufe oznacovan terminem
nuchal translucency.” V ¢eské odborné
literatufe se pro nalez kolekce tekutiny
v oblasti zéhlavi plodu pozorovaného

koncem prvniho trimestru vzil termin

$fjové projasnéni. U zdravych plodi se
$ife Sijového projasnéni zvétsuje s hodno-
tou CRL. Maximalni hodnota se pozoruje
kolem 13. tydne a nasledné se §ife sniZuje.
Po 14. gesta¢nim tydnu je parametr ne-
méfitelny.*® Sijové projasnéni reprezen-
tuje nejvyznamnéjsi sonograficky minor
marker I. trimestru téhotenstvi, ktery
nevykazuje vyznamnou vazbu na bio-
chemické markery matefského séra I. tri-
mestru free f-hCG a PAPP-A. Zavislost
mezi parametrem projasnéni $ije a bio-
chemickymi markery nebyla prokdzana
u plodi s trizomii 21 ani u plodd s nor-
malnim karyotypem. Vzhledem k neexis-
tujici zavislosti sonografického markeru
na biochemickych markerech lze obé
skupiny kombinovat a vyuzit k indivi-
dudlni kalkulaci rizika chromozomalni
aberace (trizomie 21) v ramci screeningu.
Kombinaci hodnoty $ijového projasnéni,
hodnot biochemickych markert a véku
téhotné lze detekovat 90 % plodi s trizo-
mii 21 pri 5% fale$né pozitivité.!* Vyuzi-
tim algoritmu pro detekci trizomie 21 Ize
potvrdit 75 % procent plodu s trizomif 18
a 13. Kombinaci s uréenim srde¢ni frek-
vence a zafazenim specifického algoritmu
pro trizomii 18 a 13 lze docilit 91% de-
tekce trizomie 18 a 87% detekce trizomie

A Obr. & 2: Plod s abnormadlni hodnotou $ijového projasnéni ( NT 5 mm) u kterého byla
ndsledné prokdzdna abnormdlni chromozomdlni vybava (47+21). Sijové projasnéni predstavuje
nejvyznamnéjsi sonograficky minor marker I. trimestru gestace

14



@ KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

13." Spolecné se $fjovym projasnénim lze
individudlni riziko pro chromozomalni
aberaci dale upfesnit s vyuzitim dalsich
sonografickych markera I. trimestru
gestace. Jedna se o nosni kost, oblicejo-
vy thel a dva dopplerovské parametry
zahrnujici vySetfeni fetdlniho vendzniho
duktu a hodnoceni toku na trikuspidalni
chlopni. Zatimco nosni kost a obli¢ejovy
uhel maji vztah k chromozomalnim abe-
racim, u dopplerovskych parametrii lze
v ptipadé vendzniho duktu navic proka-
zat vztah k pfitomnosti zdvazné srde¢ni
vady a riziku fetdlniho umrti. Odchylky
toku na trikuspiddlni chlopni vykazuji
asociaci s aberacemi chromozomi a se

srde¢nimi vadami.

Vyuziti NIPT pro detekci
trizomie 21, 18 a 13

Zékladni princip NIPT u trizomie 21
je zalozen na detekci zvySeného poctu
DNA fragmentt 21 chromozomu v ma-
terské plazmé. Plod s trizomii 21 uvol-
nuje do materské cirkulace - v disledku
pritomnosti treti kopie 21 chromozomu
— vice DNA fragmentt 21 chromozomu

v porovnani s ostatnimi chromozomy.

DNA sekvenace cfDNA matefské plaz-
my, obsahujici smés matefské a fetdlni

DNA, umoznuje podrobny odhad davky
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fetdlniho chromozomu 21 (dvé nebo tfi

kopie) prostfednictvim uréeni poctu

fragmentt vychazejicich z kazdého chro-
mozomu. Pocet fragmentd 21 chromo-
zomu je nasledné porovnan a vztazen

k referenénimu poctu ostatnich pred-

pokladanych diploidnich chromozomu.

Nasledna statistickd analyza urci, zda je

pfitomen vyssi pocet chromozomu 21.

K dispozici je nékolik NIPT platforem

vyuzitelnych k detekci aneuploidii:

a) Masivni paralelni sekvenace: v an-
glosaské odborné literatufe je tento
ptistup oznacovan jako MPS (massi-
vely parallel sequencing) nebo také

nadhodnd celogenomové sekvenace

(random whole genome sequencing).

Metoda umozni rychlou sekvenaci
malych oddilt ,reads, nahodné vy-
branych DNA fragmentl na urovni
jednotlivych nukleotidii. Pouze cast
kazdého DNA fragmentu je sekveno-
vana. Vétsinou se jedna o fragment
0 36 parech bazi. I tato mald ¢ast vsak
postaci, aby byl fragment DNA mapo-
van a umistén na odpovidajici chro-
mozom puvodu.”? I kdyz uvedena
metoda pracuje se smési DNA frag-
mentil a nerozliSuje mezi fragmenty
matefskymi a fetdlnimi, byly v roce
2008 publikovany prace demonstru-

jici identifikaci fetdlni trizomie.'*'*

b)

<)

MPS metoda pocitd smérodatnou
odchylku odhadovaného poctu kaz-
dého chromozomu a stanovi z-skore.
Pokud je pocet fragmenttl 21 chro-
mozomu Vv testovaném vzorku zvyse-
ny o vice nez 3 smérodatné odchylky
oproti normé, je riziko trizomie 21
chromozomu zvys$ené.

Chromozom selektivni cilend sekve-
nace: v anglosaské odborné literature
je tento pristup oznacovan jako CSS
(chromosome-selective sequencing).
Na rozdil od predeslé metody, kdy
dochazi k sekvenaci smési DNA frag-
mentt plazmy, je u CSS plazma obo-
hacena o preselektované fragmenty
chromozomi 13, 18, 21 a pohlavnich
chromozomtl. Proces obohaceni je
realizovan prostfednictvim metody
PCR (polymerase chain reaction),
kdy dochazi k amplifikaci segmenta
DNA, které jsou jedine¢né pro dany
chromozom. Findlni DNA smés,
ktera je podrobena sekvenaci, je bo-
hatd na fragmenty uvedenych chro-
mozomu a ndklady a cas sekvenace
jsou timto redukovany. Individualni
odhad rizika trizomii nebo aberaci
gonozomdu je nasledné pocitdn s vy-
uzitim parametrt popula¢niho rizika
(matefsky vék a gestacni stari), vy-
sledku sekvenace a fetalni frakce. Ri-
ziko 1: 100 a vice reprezentuje vysoce
rizikovou skupinu.

SNP sekvenace: v anglosaské od-
borné literatufe je tento pristup
oznacovan jako single nucleotide
polymorphism based sequencing (se-
kvenace na podkladé jednonukleoti-
dového polymorfismu). U této me-
tody je DNA extrahovana z materské
plazmy (obsahuje matefskou cfDNA
a cffDNA) a z matefskych leukocy-
td (pouze matefskd celulairni DNA).
Nasledné dochdzi k cilené amplifikaci
~ 20 000 SNPs chromozomt 21, 18,
13, X a Y. Poté je méfena variabilita
na kazdém SNP lokusu. Fetalni ge-
notyp je odvozen na zakladé porov-
nani vysledku sekvenace matefskych

leukocyta a plazmy. SNP sekvenace je



schopna rozli$it mezi materskym a fe-
talnim zdrojem DNA a muze rovnéz
obsahovat paternalni zdroj genetické

informace."”

Fetdlni frakce

Dulezitym faktorem ovliviigjicim pro-
vedeni NIPT je daj o fetdlni frakci. Fe-
talni frakce udava podil cffIDNA v cel-
kové cfDNA matefské plazmy.'® Pokud
je podil fetdlni frakce nizky, je detekce
aneuploidie plodu obtiznéjsi. Je celd fada
biologickych faktord, které maji na podil
frakce vliv. Naptiklad zvy$end hmotnost
téhotné Zeny vyznamné negativné souvi-
si s fetalni frakci. Az 7 % téhotnych zen
s hmotnosti nad 100 kg ma fetdlni frakci
< 4 %. Rada laboratof{ udavé podil fetalni
frakce kolem 4 % jako hrani¢ni pro ana-
lyzu. Vedle hmotnosti matky ovliviiuje
hodnotu frakce gesta¢ni stafi a typ chro-

mozomalni aberace.

Senzitivita a specificita NIPT

Efektivita NIPT v ramci screeningu fe-
talnich aneuploidii je vysokd a dosahuje
lepsich vysledkil nez standardni rutinné
pouzivané vyhledavaci testy. Metaanalyza
praci publikovand v roce 2016 prokazala
senzitivitu NIPT pro detekci trizomie 21;
99,3 %, trizomie 18; 97,4 % a trizomie 13;
97,4 %." V témze roce vydava Americka
spole¢nost 1ékatské genetiky a genomiky
stanovisko, Ze lze na zékladé recentnich
dat informovat téhotné Zeny o moznos-
ti vyuziti NIPT jako nejefektivnéjsim
screeningovém testu pro trizomii 21, 18
a 13." Pro klinickou praxi je rovnéz du-
lezity udaj o specifité screeningového
testu. Test s vysokou specificitou zna-
mena malo fale$né pozitivnich vysledka,
tento parametr vyhledavaciho testu je
zadouci, jelikoz klesd skupina zen indi-
kovanych k invazivni intervenci pro po-
zitivitu (fale$nou) testu. Specificita pro
trizomii 21 je vysoka, 99,9 %. Celkova

kumulativni fale$na pozitivita testu pro
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aneuploidie 21, 18, 13 a aberace gonozomu
je 0,72 %. Tedy ptiblizné 1 : 140. Tato re-
lativné suboptimélni hodnota jde na vrub
X chromozomu a je zpiisobend nepo-
znanym matefskym mozaicismem a vé-
kem podminénymi ztratami.” Pozitivni
prediktivni hodnota (PPH) je parametr
charakterizujici vyhledavaci test. Udava
pravdépodobnost onemocnéni v piipa-
dé, Ze je vysledek screeningového testu
pozitivni. To znamena v ptipadé NIPT, ze
vysledek vysel v pasmu zvyseného rizika.
Senzitivita a specificita jsou charakteris-
tiky testu vlastni, negativni a pozitivni
prediktivni hodnota zalezi na charakte-
ru slozeni populace a frekvenci vyskytu
nemoci, kde je test provadén. PPH bude
niz$i v nizkorizikové populaci Zen a na-
opak. PPH je niz$i pro chromozomy 13,
18 a pohlavni chromozomy v porovnani

s chromozomem 21.

Inicialni studie a vyuziti NIPT byly pu-
vodné provadény na vysoce rizikovych
populacich. Zde dosahovala PPH pro
trizomii 21 80-90 %. Recentni data de-
monstruji, ze PPH NIPT preddi vysledky
kombinovaného screeningu I. trimestru
v neselektované populaci. V kohorté té-
hotnych s praimérnym vékem 30 let (ri-
ziko trizomie 1 : 700) je PPH NIPT pro
trizomii 21 45,5 a pro trizomii 18 40 %.
Z uvedeného je zfejmé, ze pozitivni
vysledek NIPT je nutno potvrdit dia-
gnostickou metodou, zvlasté pak, je-li
ve hfe varianta ukonceni téhotenstvi.
V pripadé, Ze par obdrzi informaci, ze
je vysledek NIPT testu negativni a ri-
ziko aneuploidie je nizké, je pravdépo-
dobnost pfitomnosti fetalni aneuploidie
velice nizka. I kdyz je tato informace
velice uklidnujici, test 100% nevyloucil
pritomnost fetdlni aneuploidie. Pravdé-
podobnost falesné negativniho testu pro
trizomii 21 v rizikové populaci (1 : 100)
je udavana v poméru 1 : 10 000. Aby-
chom znali skute¢nou fale$nou negati-
vitu testu, potfebujeme mit k dispozici
rozsahlé studie na neselektované popu-
laci s vétsim pocétem fale$né negativnich

nélezu.

Selhdni metody

Neschopnost predat paru vysledek NIPT
testu je spojen s nizkou fetdlni frakei, se-
lhanim laboratorni metody nebo admini-
strativni chybou. V anglosaské odborné
literature jsou tyto stavy oznaceny termi-
nem ,,no call results®. Jednou z nejcastéj-
$ich pric¢in nedostupnosti vysledki NIPT
testu je nizka fetalni frakce vysetfovaného
vzorku. Podminkou pro ziskani vysledku
je minimalni pritomnost fetalni frakce
2-4 %.* Fetalni frakce je ovlivnéna radou
biologickych faktord, jako je naptiklad
vaha matky, cetnost téhotenstvi, gestac-
ni stafi. Typ NIPT testu md rovnéz vliv
na frekvenci jeho selhani. Nejvyssi prav-
dépodobnost selhani je uvadéna u sekve-
nace na podkladé jednonukleotidového
polymorfismu (6,4 %). Naopak nejnizsi
pravdépodobnost selhani je udavana
u masivni paralelni sekvenace (1,6 %).”
Ur¢ité typy fetalnich aneuploidii, mezi
které patfi napriklad trizomie 13 a tri-
ploidie, byvaji rovnéz casto spojeny se
snizenou fetalni frakci a selhanim me-
tody. Proto je nutné pocitat s moznosti
pritomnosti fetalni aneuploidie v pripa-
dé, kdy neni dostupny vysledek z ditvodu
nizké fetdlni frakce, a prizptisobit tomu
genetickou konzultaci. Zvy$ena materska
hmotnost rovnéz snizuje fetdlni frakci
a je nutno timto smérem obézni téhotné

informovat.

V roce 2016 publikovand metaanaly-
za udava selhani testu mezi 0-12,7 %.
V souboru 5 789 Zen, které mély inicialni
selhani testu a u nichz probé¢hl druhy od-
bér, jich 13,9 % mélo opét selhani metody.

Management v prfipadé selhdni meto-
dy by mél byt veden v souladu s moz-
nymi pti¢inami, které k selhani mohou
vést. Na prvnim misté je tfeba uvazovat
o moznosti selhani v disledku mozné
pritomné fetdlni aneuploidie. MoZnosti,
které mame k dispozici, jsou nasleduji-
ci: a) kombinovany screening I. trimest-
ru, pokud se téhotnd nachazi ve vhod-

ném obdobi I. trimestru; b) podrobné
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sonografické vySetfeni se zaméfenim

na ultrazvukové markery chromozo-
malni aberace; ¢) diagnostickou inva-
zivni intervenci. Opakovat NIPT muze
byt aspésné az v 50 % pripadd, nicméné
muze nastat asovd prodleva v ptipadé
opakovaného selhani metody. Téhotna se
muze dostat do vyssich gesta¢nich tydnt,
coz v ptipadé prikazu pfitomnosti fetalni
aneuploidie a pripadného ukonceni gra-
vidity ve vy$$im gesta¢nim tydnu neni
7adouci. Americkd spole¢nost lékarské
genetiky a genomiky nedoporucuje NIPT
v ptipadé¢ selhani opakovat.”?

Klinickd implementace

Existuje nékolik navrht klinické imple-
mentace NIPT. V soucasné dobé se dis-
kutuje kontingen¢ni model provedeni
NIPT. Pacientkdm, které podstoupily
kombinovany test v I. trimestru s vysled-
kem vysokého individudlniho rizika, je
nabidnuta invazivni diagnosticka inter-
vence. Zendm s intermedidlnim indi-
vidudlnim rizikem je nabidnut NIPT.*
Ve Velké Britanii probéhly studie sledu-
jici efektivitu kontingen¢niho provede-
ni NIPT u pacientek s kombinovanym
testem I trimestru nebo II. trimestru,

u nichz bylo individualni riziko vy$si nez
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1 : 1000. Vysledky demonstrovaly zvy-
$enou detekci plodi s trizomii 21, nizsi
incidenci invazivnich diagnostickych
intervenci a pokles téhotenskych ztrat
v dusledku komplikace v navaznosti
na amniocentézu ¢i biopsii choria, bez
rozdilu finan¢nich nakladd mezi skupi-
nami®** Na zakladé uvedenych studii

subjekt ve Velké Britdnii majici na starosti

screeningové programy doporucil NIPT
u vsech téhotnych s individudlnim rizi-
kem vy$$im nez 1 : 150. Obdobny trend
lze zaznamenat i v ostatnich zemich Ev-
ropy (Nizozemsko) a Ameriky (Kanada).
Americka spolecnost lékarské genetiky
a genomiky navrhuje doporuceni NIPT

Zenam s rizikem fetalni aneuploidie."

Dalsi z moznosti, jak aplikovat NIPT, je
jeho univerzalni vyuziti v kombinaci se
sonografickym vySetfenim konce I. tri-
mestru. Tato varianta je spojena s nejvys-

$1 detekcl, ale i nejvys$simi ekonomickymi
naklady.”

Pripady nevhodné k NIPT

NIPT predstavuje vyborny screeningo-
vy test pro nejcastéjsi aberace autozomu
a gonozomtl, ale neni schopen podat tak
detailni popis stavu jako invazivni dia-
gnostika. Pfed NIPT by mélo byt provede-
no sonografické vySetfeni mezi 11-14. ge-
sta¢nim tydnem. Az v 16 % pripadt ri-
zikovych pacientek 1ze detekovat nalez

popisujici odliSnou dataci, viceCetnou

Pred podstoupenim NIPT je zapotrebi

testd, test neni povinny.

Poskytnout rodi¢tim informaci o moznostech a dostupnosti vyhledédvacich (screeningovych)

Vysvétlit rozdil mezi testem screeningovym a diagnostickym.

Vysvétlit klinické znaky, dusledky a perspektivy onemocnéni, které vyhledavame.

Jak a kdy test provést: odbér mateiské krve po 10. tydnu gestace.

Priblizné vysvétlit technologii testu.

Vysvétlit, v jakém formatu jsou predény vysledky: vysoké riziko;
nizké riziko;
vysledek nestanoven (no call).

Vysvétlit vysledek testu: mira detekce;

fale$nd pozitivita, fale§nd negativita;
negativni prediktivni hodnota;
pozitivni prediktivni hodnota.

pomoci amniocentézy nebo biopsie choria.

Nastinit mozné kroky pro pfipad, ze vysledek testu bude pozitivni - potvrzeni vysledku testu

Vysvétlit limitace testu v pfipadé podezieni na jiné chromozomalni aberace vyzadujici invazivni
diagnostickou intervenci s naslednym testovanim.

A Tab. 1: Body, které by mély byt konzultoviny spolecné s rodici pred absolvovinim NIPT



graviditu, zamlklé téhotenstvi nebo pri-
tomnost strukturdlni vady* Pokud je
NIPT proveden u pacientky se zvySenym
rizikem méné bézné chromozomalni abe-
race (jind nez trizomie 21, 18, 13 a X nebo
Y), je nutné pacientku informovat o po-
tencidlni moznosti nedetekovat klinicky
vyznamnou chromozomalni aberaci, kte-
rou bychom bez obtizi detekovali pomoci
klasické invazivni diagnostiky. Dal$imi
skupinami, kdy neni NIPT vhodny, je so-
nograficky nalez strukturdlni vady, hod-
noty abnormaélniho $ijového projasnéni
> 3,5 mm nebo extrémné abnormaélni
nalez sérovych analytti matefského séra
v L trimestru (byl-li proveden).” Neni
vhodné indikovat NIPT u pacientek
s vysokym individualnim rizikem na za-
kladé vysledku kombinovaného testu
L. trimestru. V pfipadé vysokého rizika je
indikovand invazivni diagnostika. Trizo-
mie 21, 13 a 18 predstavuji zhruba 71 %
vsech chromozomalnich aberaci.”® Pokud
bychom u pacientek s rizikem vy$$im nez
1 : 50 nebo zavaznym morfologickym
ultrazvukovym nalezem volili NIPT,
nepodafi se detekovat 1 pripad zavazné
aneuploidie z 302. Pokud konzultujeme
par, ktery vyzaduje maximum informaci
tykajicich se téhotenstvi, je vhodnéjsi in-
dikovat rovnou diagnosticky test stano-

vujici karyotyp.

NIPT a aberace gonozomii

Prevalence monozomie X (Turnerav syn-
drom) je udavana mezi 1-1,5 %.* Je do-
provazena vysokym rizikem téhotenské
ztraty. NIPT u monozomie X byl zaveden
v roce 2012 a fada vyrobcii v soucasné
dobé test nabizi. Rada aberaci gonozomt
vsak zcela nesplnuje klasicka kritéria pro
celoplo$ny screening. Z tohoto dtivodu se
kolem NIPT u aberaci gonozomii obje-
vuji ¢etné, hlavné etické diskuse. Dal$im
potencialnim zdrojem diskusi je presnost
NIPT u aberaci gonozomd, ktera neni tak
vysokd jako u trizomie 21, 18 a 13. Pri-
¢inou je vyssi potencidl pro materndlni

biologickou variabilitu X chromozomu.
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Mira detekce (detection rate) Turnerova
syndromu pomoci NIPT se pohybuje ko-
lem 90,3 % pti falesné pozitivité 0,23 %.

Subchromozomadlni
abnormality

Jsou zodpovédné za celou fadu dobfe de-
finovanych genetickych syndromt, jako
je napriklad 22q11.2 dele¢ni syndrom
(Di George sy.), Cri du chat, Prader-Wi-
1li sy., Angelman sy. a jiné. Jejich pri¢ina
tkvi v duplikaci nebo deleci DNA v ramci
chromozomu. Rada téchto subchromo-
zomalnich abnormalit je pfili§ mald, aby
byla detekovana v ramci klasického vy-
$etreni karyotypu, a tak jsou detekovany
molekuldrné cytogenetickymi metodami
(microarray). U 1,7 % sonograficky ne-
podeztelych plodu s normalnim vysled-
kem klasického cytogenetického vyset-
feni je pomoci microarray detekovana
klinicky vyznamnd abnormalita na sub-
chromozomalni urovni.** Od roku 2013
fada vyrobct nabizi NIPT platformu pro
screening subchromozomalnich abnor-
malit. Vzhledem k jejich nizké prevalenci
(klinicky vyznamné) je pozitivni predik-
tivni hodnota NIPT screeningu podstat-
né niz$i nez u ostatnich aberaci. Vysoka
negativni prediktivni hodnota reflektuje
spi$e vzacnost jejich vyskytu nez efektivi-

tu testu samotného.*

Neshoda vysledku
screeningového
a diagnostického testu

Karyotyp materialu ziskaného amnio-
centézou odrazi skute¢ny karyotyp plo-
du, jelikoz je stanoven ze skute¢né fetal-
nich bunék. V pripadé NIPT v$ak mohou
nastat stavy fale$né pozitivity, jelikoz je
analyzovan materidl DNA matefského
a fetoplacentdrniho ptivodu. Muzeme
tak detekovat odchylku, kterd md matet-
sky ¢i placentarni pivod, nevyskytuje se
vsak u plodu. Pfi¢inami této biologické

falesné pozitivity jsou napriklad syndrom

mizejiciho dvojcete, placentarni mozaici-
smus, matefskd mikrodelece nebo neo-
plazie matky.”

Zavedeni NIPT zasadné zménilo kon-
cepci screeningu vrozenych vyvojovych
vad. Jeho dostupnost klade vétsi naroky
na konzultujici lékate a vyzaduje doko-
nalé pochopeni principu, vyhod a limi-
taci tohoto testu, v¢etné jeho umisténi
do stavajicich a etablovanych vyhledava-
cich testd. Body vhodné k diskusi s rodici
pred podstoupenim NIPT jsou uvedeny

v tabulce 1.

Zaveér

Screening nejcastéjsich typd autozomal-
nich aneuploidii (trizomie 21, 18 a 13)
na podkladé cffDNA v matetské cirkulaci
patii v soucasné dobé k nejlepsimu vy-
hledavacimu testu s mimoradnou senzi-
tivitou a specifitou. Implementace tohoto
testu do klinické praxe predstavuje pro
zdravotniky vyzvu. Davodi je nékolik,
technologie je zcela nova a rychle se dale
vyviji, stale se u¢ime spravné porozumét
biologii cfDNA v matefské plazmé a ne-
lze opomenout ani ekonomické hledisko.
Co se tyce trizomie 21, 18 a 13, jednd se
o screeningovy test pro nizko i vysoko
rizikovou populaci téhotnych, ktery vsak
kvuli existenci vzacné fale$né pozitivy
nedosahuje presnosti diagnostického
testu. Presah NIPT k ostatnim chromo-
zomalnim odchylkdm a mikrodele¢nim
syndromim nds nuti revidovat nase
dosavadni zazité pohledy na prenatalni

screening.
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Od roku 2012, kdy se poprvé na trhu objevily neinvazivni prenatalni testy, se toho prili$
v technologii a principech nezménilo. VySetfeni postizeni plodu nejcastéj$imi a nej-
zavaznéj$imi chromozomalnimi vadami (Downum syndrom, Edwardsiv syndrom,
Patautiv syndrom) je zaloZeno na odbéru krve téhotné Zeny, ze které se izoluje volna
mimobunécéna DNA plodu. Provedeni neinvazivniho testu se s vyhodou mize vyuzit
predev$im tam, kde kviili abnormalnimu vysledku biochemického screeningu z krve
Zeny nebo vys$imu véku matky, pripadné rizikové rodinné anamnéze u nejblizsich pri-
buznych ¢i nalezim v pfedchozim téhotenstvi, je zvySené riziko Downova, Edwardsova

¢i Patauova syndromu.

H armo ny® Pr en at al Te St — Velmi dtllezitym parametrem pro spravné

posouzeni vysledku je méfeni obsahu fe-

ne i nvaz ivn |’ p ren ata’ I n |’ test talni frakce, ktera je v testu sledovana. Test

Ing. JAROSLAV VOHANKA, Ph.D., MBA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

Harmony® ma extrémné nizkou falesnou
pozitivitu (< 0,1%) a vysokou pozitiv-
ni prediktivni hodnotu pro trizomii 21.

Ve studii NEXT s Harmony” ¢inila pozi-

Testy Harmony® (spravné Harmony® Pre- tivni prediktivni hodnota 81 % v porovna-
natal Test) jsou zasilany do certifikované ni s 3,4% pro kombinovany screeningovy
CLIA laboratofe v San José (Kalifornie) test v prvnim trimestru. Vys$i presnost

nebo do certifikovanych laboratoti v Ev-
ropé, kde jsou nejpozdéji do jednoho pra- h ®
covniho tydne zpracovany. Vysledky jsou a rm O n U '
po provedeni validniho testu zasilany
zpét 1ékati prostrednictvim e-mailu.

a niz8i fale$na pozitivita krevniho testu
Za uspésnosti testu Harmony® stoji vel- Harmony® soucasné minimalizuji obavy
ka zaslepend studie NEXT, ktera zahr- zen z invazivniho vysetfeni.
novala 23 tisic téhotnych Zen ve véku
od 18 do 48 let."***> V soucasné dobé se
pomoci Harmony® vySetfuje ve vice nez Cileny pfistup k sekvenovdni

100 zemich celého svéta a pocet prove-

denych a reportovanych testd presahl Testy Harmony® jsou zalozeny na uni-
1,4 milionu. kédtni  kombinaci chromozomalni
Harmony® Test — zakladni vySetieni Trizomie 21 (Down(v syndrom)

Trizomie 18 (Edwardstv syndrom)
Trizomie 13 (Patautiv syndrom)

Dopliikové testy Ur¢eni pohlavi plodu
Monozomie X*
Aneuploidie chromozomu X a Y*
22q11.2 delece*
*Jednocetna téhotenstvi

Validované pro Sirokou populaci + Jednocetnd i vicecetnd téhotenstvi

(u zen od ukonéeného 10. tydne téhotenstvi) + Téhotenstvi, ktera vznikla pfirozenym pocetim
nebo pii umélém oplodnéni vlastnich oocytl

+ Vysoce rizikovd a méné rizikovd téhotenstvi

Klinické vyuziti ve screeningu u bézné Harmony® je nejrozsifenéjsi test zalozeny
populace na principu cell-free DNA, coz doklada
vice nez 148 000 téhotenstvi popsanych
ve 48 recenzovanych publikacich®
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Cileny pristup k sekvenovdni
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Chromozomy 13, 18 a 21 dohromady tvori méné nez 10 % genomu. Cilené sekvenovani pouze vybranych region umoZriuje
podrobnéjsi analyzu a diky tomu presnéjsi a spolehlivéjsi vysledky.” °-'!

Cell-free (cf) DNA v krvi

Sl Chromozomalni 21, 18, 13 cfDNA
A<= Jind chromozomdlni cfDNA
S Nezmapovand cfDNA

( )

. J

Jiné metody NIPT / masivni
paralelni shotgun sekvenovani

Harmony® (DANSR™)
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Nahodna analyza

Podrobnéjsi analyza a jasnéjsi vysledky

Seznam zkratek: NIPT (Non-invasive Prenatal Testing) - neinvazivni prenatalni testy; SNP (Single Nucleotide Polymorphism), technologie zaloZena
na principu rozliseni nukleovych kyselin dle jednotlivych nukleotidovych polymorfizmd, nikoliv celych genomd; MPSS (Massive Parallel Shotgun
Sekvencing) - masivni paralelni shotgun sekvenovani.

kvantifikace a SNP technologie, kterd
se nazyva DANSR™ (Digital Analysis
of Selected Regions), a na pocetnim al-
goritmu FORTE™ (Fetal Fraction Op-
timized Risk of Trisomy). DANSR cili
na oblasti, které jsou na chromozomech
specifické a umoznuji tak daleko hlubsi
analyzu chromozomu oproti béznému

a nahodnému masivnimu paralelnimu

shotgun sekvenovani MPSS nebo SNP
sekvenovdni, jez se ¢asto pouzivaji u ji-
nych konkuren¢nich NIPT testtl. Navic
DANSR™ a cely design testu byly pri-
zptusobeny méreni fetdlni frakce cell-free
DNA ve vzorku reprezentujicim procen-
to DNA, které piechazi z plodu do obé-
hu matky. Technologicky je poté analyza
provedena pomoci DNA microarrays.

Presné stanoventi fetdlni frakce

FORTE™ algoritmus umoznuje presné

odlisit mezi vysoce a nizce rizikovymi vy-

sledky dokonce i pti malé fetdlni frakei:>*

 zapoc¢itava materndlni rizikové faktory
a presné méfteni fetalni frakce DNA,

+ zapocitava individudlni skoére kazdé-

ho pacienta.

Ing. Jaroslav Vohanka, Ph.D., MBA
Roche s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: jaroslav.vohanka@roche.com

Ve spole¢nosti Roche pracuje od roku 2007. Do konce roku 2018 vedl molekuldrni, tkdnovou a sekvena¢ni skupinu.

Od ledna 2019 fidi novou divizi Roche DIS (Diagnostics Information Solutions) s cilem zavést nejnovéjsi feseni pro
onkologické multioborové tymy a pomoci jim v klinickém rozhodovani. Volny ¢as travi predevsim s rodinou, na zahradé,
na rybach nebo na vyletech.
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V perioperacnim obdobi je u kazdého pacienta léceného antikoagulancii potfeba vy-

hodnotit pomér mezi rizikem krvaceni a rizikem tromboembolické prihody vyplyvaji-

cim ze samotného chirurgického vykonu. Vysledky z velkych randomizovanych studii,

které se zabyvaly optimalnim periopera¢nim reZimem, jsou omezené. Aktualni dopo-

ruceni pro perioperacni postup vychazeji z ocekavaného rizika krvaceni. U elektivnich

vykonil spojenych s vysokym rizikem krvaceni lze zvazit ukonceni peroralni antikoa-

gulacni 1é¢by bez premosténi, pii nizkém riziku krvaceni se po vysazeni peroralniho

antikoagulancia zahaji pfemostujici terapie nefrakcionovanym nebo nizkomolekular-

nim heparinem. Doba vysazeni warfarinu nutna pied chirurgickym vykonem vychazi

z jeho del$iho poloc¢asu. K poklesu INR pod 2,0 jsou zpravidla zapotiebi 2-3 dny, k nor-

malizaci INR je potieba 5 dni.

Perioperacni péce o pacienty
s antikoagulaéni terapii warfarinem

doc. MUDr. TOMAS KVASNICKA, CSc.
Trombotické centrum, ULBLD, 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

Tento prehledovy ¢lanek shrnuje aktudlni
doporuceni tykajici se periopera¢ni tpra-
vy antikoagulac¢ni terapie pfi elektivnich
chirurgickych vykonech. Vychazi hlav-
né z poslednich doporudeni spole¢nosti
American College of Chest Physicians
(ACCP) a dalsich odbornych spole¢nos-
ti zamérenych na kardiovaskularni sys-
tém, krvacivé a trombotické komplikace.
V nasi klinické praxi vyuzivaime dopo-
ruceni Ceské spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu (CSTH). Vyznamnou sou-
casti kazdého predoperacniho vysetfeni
je zhodnoceni poméru aktualniho rizika
krvaceni a rizika tromboembolické pri-
hody, spojenych s riznymi vykony. Toto
hodnoceni provadime u kazdého pacien-
ta s antikoagula¢ni lé¢bou standardné
dva az tfi tydny pred elektivnim inter-
ven¢nim nebo chirurgickym vykonem.
Preruseni antikoagulaéni 1é¢by zvysuje
u pacienta pripraveného k invazivnimu
vykonu riziko tromboembolickych pri-
hod. Opac¢né zase soucasné podavani
antikoagulac¢ni 1écby zvysuje riziko pe-
riopera¢niho krvaceni. Riziko krvaceni
je u kazdého pacienta individudlni a je

dédno souctem vrozenych a ziskanych

rizikovych faktorti. Anamnesticky vy-

znamné je zhodnoceni krvacivych pri-
hod, podavané antikoagula¢ni medikace
a ostatnich typu 1ékd, které maji samy
tendenci zesilovat krvaceni nebo mohou
zesilovat u¢inek, napt. u¢inek peroralnich
antikoagulancii. Dale je nutné zhodnoce-
ni chorob, které mohou ovlivnit hemosta-
zu (jaterni onemocnéni, poruchy ledvin,
kardiovaskuldrni a eventudlné hemato-

onkologickd onemocnéni).!

Riziko Zilniho
tromboembolismu (TEN)

Pro perioperacni postup je nutné posou-
dit rizikovost TEN pfi preruSeni anti-
koagula¢ni 1é¢by, soucasné také stanovit
riziko potencidlnich krvacivych kom-
plikaci spojenych s opera¢nim/invaziv-

nim vykonem, posoudit dobu vysazeni
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antikoagula¢ni 1é¢by a ev. nutnost zave-
deni preklenovaci 1écby, nejcastéji s niz-

komolekularnimi hepariny (LMWH).

Riziko TEN zvySuje samotny operacni
vykon, ale i dalsi faktory typu fibrilace
sini, zavedend mechanickd chlopenni na-
hrada nebo recentni Zilni nebo tepenna
tromboza. Dle téchto faktori muzeme
pacienty rozdélit z hlediska rizikovosti
TEN/rok na skupiny:

1/ s vysokym rizikem (> 10 %)

- endoprotézy, fraktury v oblasti
kycelni, velké chirurgické abdomi-
nalni vykony, onkochirurgie;

2/ se stiednim rizikem (5-10 %)

- operace hornich nebo dolnich
koncetin, bfi$ni, gynekologické
a urologické vykony nad 30 minut,
operace plic, hrudni stény a me-
diastina, cévni chirurgie a operace
varix®;

3/ snizkym rizikem (<5 %)

- brfisni, gynekologické a urologické
vykony pod 30 minut, odstrané-
ni kovovych predmétl, operace

v blizkosti kloubti bez imobilizace.

Kumulativni riziko TEN piihody u pacien-
t s nevalvularni fibrilaci sini (FiS) lze s vy-
sokou pravdépodobnosti odhadnout po-
dle skérovaciho rizika CHA2DS2-VASC,
viz tabulka 1.2

U pacientti s porevmatickym chlopennim

onemocnénim a FiS je vysoké riziko TEN.?
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Rizikovy faktor Body
C Kongestivni srdeé¢ni selhani (EF < 40 0o) +1
H  Hypertenze +1
A2 Veék > 75 let +2
D Diabetes mellitus +1
S2 iCMP/TIA/TE +2
V  Cévni onemocnéni (IM/ICHS, ICHDK, +1
aterosklerotické postizeni karotid, aorty)

A Veék 65-74 let +1
Sc  Pohlavi (Zzeny) +1
Souhrnné skére Rozmezi 0-9

A Tab. 1: Skérovaci riziko CHA2DS2-VASC

Rizikovy faktor Body
H Hypertenze Systolicky TK nad 160 mmHg 1
A Abnormadlni jaterni/ ALT/AST > 3x nad normu 1-2
rendlni funkce Hemodialyza nebo kreatinin > 200 pmol/I

S Cévni mozkova pfihoda Predchozi CMP 1

B Krvéceni Krvéacivé projevy 1

L Labilni INR Kolisajici hodnoty INR pfi warfarinizaci 1

E Vek Vék > 65 let 1

D Léky/Alkohol Antiagregacni [éky, nesteroidni antiflogistika 1-2

A Tab. 2: HAS-BLED skore (= 3 vys$i riziko zdvaznych krvécivych komplikaci)

Riziko recidivy TEN je nejvyssi po vysa-
zeni antikoagula¢ni 1écby béhem prvnich
3 mésict po trombotické piithodé a po-
hybuje se u nich nad 10 % roc¢né. Dalsi
skupinou nemocnych se zvySenym rizi-
kem TEN jsou nemocni na antikoagulac-
ni 1é¢bé pro prodélané manifestaci TEN
(hluboka zilni trombdza a/nebo plicni
embolizace) a s aktivni formou nddoro-
vého onemocnéni. U nich je ro¢ni rizi-

ko recidivy TEN cca 15%.* Po prodélané

TEN je velmi vysoké riziko recidivy TEN
v 1. mésici a operacni vykon v této dobé
kontraindikovany s vyjimkou vykonu
provadénych z vitdlni indikace. Proto
se doporucuje planovany vykon odlozit
na dobu 3-6 mésict (podle naléhavosti)
od manifestace TEN. Specifickou sku-
pinou jsou pacienti s TEN, u nichz byl
zjistén zhoubny nador fesitelny operaci
(1-3 mésice od vzniku TEN). U nich
je indikovano

zavedeni docasného




kavélniho filtru a dale pokracovéni dle
soucasnych doporuceni s LMWH. Dalsi
velmi rizikovou skupinu predstavuji pa-
cienti s vyznamnymi trombofilnimi stavy
(deficit inhibitorti koagulace: protein C,
protein S, antitrombinu, antifosfolipidovy
syndrom® nebo pacienti s vyznamnymi
geneticky determinovanymi trombofil-
nimi stavy - homozygotni mutace FV
Leiden nebo FII protrombin nebo jejich
kombinace v heterozygotnich formach).
U této skupiny pacienti se doporucuje
konzultovat periopera¢ni postup se spe-

cialisty na trombofilni stavy.

Posouzeni rizika krvdceni
u chirurgického nebo
invazivniho vykonu

Riziko krvéceni souvisi predevsim s ty-
pem chirurgického ¢i invazivniho vy-
konu. Zvysuji jej faktory souvisejici
se samotnym pacientem a pritomnost
pridruzenych onemocnéni (napt. starsi
vék, renalni insuficience) nebo uzivani
lékit ovliviiujicich hemostazu.® Vykony
se zpravidla déli na vykony s nizkym
rizikem (0-2 %), napf. kozni operace
nebo bioptické vykony, implantace kar-
diostimulatoru, diagnostické srdec¢ni
katetrizace, prosta extrakce zubu, ope-
race katarakty, laparoskopické a artro-
skopické vykony, bronchoskopie nebo
gastrointestinalni endoskopie a dal-
$i, nebo s vysokym rizikem krvaceni
(2-4 %), napt. velké kardiochirurgické
nebo neurochirurgické vykony, totdlni
endoprotézy v oblasti dolnich kondetin,
operace rozsahlych tumoru a dalsi. Rizi-
ko krvaceni u konkrétniho pacienta lze
hodnotit pomoci rizikovych skérovacich
systému pro krvéceni, jako je napt. HAS-
-BLED skdre, viz tabulka 2. Na zakladé
zhodnoceni rizika TEN a krvaceni pak
muiizeme rozhodnout o ev. vysazeni anti-
koagulacni terapie. Antikoagula¢ni lé¢bu
lze vysadit pfi chirurgickych vykonech
s vysokym rizikem krvéceni. U pacientd
lé¢enych warfarinem s vysokym rizikem

TEN je doporucena preklenovaci 1écba
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heparinem. U vykonu s nizkym rizikem

krvaceni je mozno pokracovat v uzivani
antikoagula¢ni 1é¢by a u nékterych vyko-
nt je dokonce pokrac¢ovani v antikoagu-

la¢ni 1é¢bé vyhodné.”

Péce o pacienty s warfarinem
v pripadé chirurgického/
invazivniho vykonu

S antikoagula¢ni terapii formou anta-
gonistll vitaminu K (VKA) jsou zatim
v klinické praxi stdle nejvétsi zkusenosti.
Aktudlni doporuceni pro periopera¢ni
postup se v této situaci ridi dle miry rizika
krvéceni. Béhem premostujici parenteral-
ni antikoagula¢ni 1é¢by je tfeba pred ope-
raci vyhodnotit riziko krvaceni, provést
klinické a laboratorni vysetfeni hemokoa-
gulace. Po provedené operaci se zjiStuje
sklon ke krvéceni pred znovuzahdjenim
podavani peroralnich antikoagulancii
(krevni obraz, koagula¢ni testy — INR,
aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as — aPTT). Pro pfipomenuti priddavam
data z SPC pro warfarin. Preoperacni, pe-
rioperacni a poopera¢ni antikoagula¢ni
1é¢bu je mozné provadét podle nasleduji-
ciho rozpisu: INR se stanovuje tyden pred
planovanym  chirurgickym zakrokem.

Lécba warfarinem se preru$uje jeden az

pét dnt pred chirurgickym zakrokem.
U pacientt se zjisténym vysokym rizikem
TEN se jako profylaxe pouziva subkutdn-
né aplikovany LMWH. Délka preruseni
lé¢by warfarinem zavisi na hodnoté INR.
Podéavani warfarinu se prerusuje pét dnu
pred chirurgickym zakrokem, je-li INR
> 4,0, tfi dny pred chirurgickym zakro-
kem, je-li hodnota INR = 3,0-4,0, dva dny
pred chirurgickym zakrokem, je-li INR =
2,0-3,0; INR se stanovuje vecer pred chi-
rurgickym zakrokem a podavé se 0,5 mg
az 1 mg vitaminu K peroralné nebo intra-
venozngé, je-li hodnota INR > 1,8. V den
operace je tfeba zvazit nutnost podani
infuze nefrakcionovaného heparinu nebo
profylakticky LMWH. Nasledujicich pét
az sedm dnu po chirurgickém zakroku se
pokracuje v subkutanni aplikaci LMWH
soubézné se znovuzavedenim lécby war-
farinem. V podavani warfarinu se po-
kracuje béznou udrzovaci davkou vecer
po mens$im chirurgickém zakroku a ode
dne, kdy je pacientovi poprvé aplikovana
parenteralni vyziva, po velkém chirur-
gickém zakroku. Zcela odli$na je situace
pti urgentnich vykonech, kdy na rozdil
od vykont elektivnich nelze periopera¢ni
postup pfedem naplédnovat. Ucinek per-
orélnich antikoagulancii musi byt co nej-
rychleji zrusen. Toho lze dosdhnout mj.

nitrozilnim podanim 10 mg vitaminu K1
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(pusobi béhem 24 hodin) nebo koa-
gula¢nich faktorti zavislych na vitami-
nu K (protrombinovy komplex - PPSB,
ktery pusobi béhem nékolika minut).
V pripadé zivot ohrozujictho krvaceni
vzniklého prfi perordlni antikoagulac-
ni 1é¢bé lze podat soucasné vitamin K1
i koncentrat PPSB.* Ponechani lécby
warfarinem u pacientii s nizkym rizikem
krvaceni a hodnotou INR 2,5 +/- 0,5 je
mozné u jednoduchych stomatologic-
kych vykonti (extrakce zubil), operaci
katarakty, dermatologickych intervenci
(napt. mald kozni excize), artrocentéz
nebo endoskopickych vysetfeni gastroin-
testindlniho traktu (pokud se neprovadi
biopticky odbér vzorku). Pooperac¢ni na-
sazeni warfarinizace musi byt individuali-
zovano. Pokud nedochdzi k abnormdlnim
krevnim ztratam, podavd se profylakticka
davka LMWH za 6-12 hodin po operaci,
u pacientd s vysokym rizikem z hlediska
TEN se pak podava terapeutickd davka
LMWH za 48-72 hodin po operaci (po-
kud nejsou krevni ztraty) a soucasné je
zahdjeno podavani warfarinu v pavodni

davce (prvni den mozno podat davku

dvojndsobnou) a po dosazeni terapeutic-
kého rozmezi INR je mozno ukondit po-
davani LMWH.

Stanoveni hladin INR Ize z hlediska
pacienta i o$etfujiciho lékare (nejcastéji
v predoperaéni péci prakticky lékar) pro-
vést pomoci POCT-INR. Prenosnd za-
Fizeni pro stanoveni hodnoty INR (jako
napt. koagulometr CoaguChek® Pro 1II)
a jejich pouzivani v ambulantnim pro-
sttedi nabizi bezprostfedni informaci
o vysledku INR a okamZitou moznost
upravy davkovani (resp. predoperaéni

nacasovani vysazeni) warfarinu.

Zavér

V ¢dlanku je uveden prehled praktického
postupu perioperacni pece u pacientli
lécenych warfarinem. Je nutné znovu
zopakovat, Ze v pripadé planovaného/
urgentniho opera¢niho vykonu je vzdy
potieba u pacienta s peroralni antikoa-
gulacni terapii individudlné vyhodnotit

pomér mezi rizikem krvaceni a rizikem

tromboembolické ptihody a dle pri-

slusného rizika pak volit dal$i postup.
U elektivnich vykonu spojenych s vyso-
kym rizikem krvéceni lze zvazit ukon-
¢eni peroralni antikoagulacni 1écby bez
premosténi, pfi nizkém riziku krvéceni
se po vysazeni peroralniho antikoagulan-
cia zahdji premostujici terapie s LMWH.
K monitoraci hladin INR v periopera¢ni
péci je mozné vyuzivat i POCT-INR pii-
stroje.

Prdce byla podpofena projektem RVO-
-VEN64165.

doc. MUDr. Tomas Kvasnic¢ka, CSc.
Trombotické centrum, VEN, 1. LF UK,
Karlovo nam. 32, Praha 2, www.vfn.cz
Kontakt: Tomas.Kvasnicka@vfn.cz

Je vedoucim pracovisté Trombotického centra VSeobecné fakultni nemocnice, 1. 1ékarské fakulty, Univerzity Karlovy.
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Screening markert infekénich

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

VySetfeni infek¢nich marker u darca krve je klicovym opatienim k omezeni rizika
prenosu infekce krevni transfuzi. Mezi dal$i, neméné diilezita standardni opatieni,
patfi bezpfispévkové darcovstvi krve a krevnich slozek a dusledny vybér jejich darcu.
V Ceské republice je povinné testovani darci na krvi pienosné infekce stanoveno vy-
hlaskou ¢. 143/2008 Sb., dle které se povinné vysetfuje sérologicky HBsAg, anti-HCYV,
anti-HIV1/2 + Ag p24 a syfilis. Negativita téchto marker je neprekrocitelnym krité-
riem pro propusténi transfuznich pripravka a lécivych latek. Spravné a rychlé stano-
veni markeri infekénich onemocnéni je proto nezbytné pro bezproblémovy provoz
zafizeni transfuzni sluzby.

Analyzator cobas e 601 jsme se rozhodli zaradit do naseho provozu po posouzeni uzi-
vatelskych kritérii. Nasimi poZadavky na novy analyzator byla jeho dostatecna kapacita
odpovidajici poctu vySetfovanych vzorkd, rychlost analyzy a moznost piredfazovat sta-

timové vzorky.

modulu a modulu pro heterogenni analy-
zu (cobas e 601).

onemocneéni u darcu krve

na analyzatoru cobas e 601

MUDr. RENATA PROCHAZKOVA, Ph.D., RNDr. DAGMAR KUTKOVA

Transfuzni oddélent, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Pribalové letaky a navody lze precist
a v pripadé potreby vytisknout prostred-
nictvim tzv. e-library, ktera je instalovana
ptimo do pocitace cobas link u analyza-
toru, takze pri vlastni instalaci se pouze

aktivuji potfebné metody, kalibratory,

Popis systému

Analyzator cobas® 6000 je modularni
analyticky systém, skldda se z tzv. ovlada-
ci konzole, Core jednotky - obsluzného

resp. kontroly. Jejich update, vkladani no-
vych $arzi kalibratort a kontrol se prova-
di elektronicky, stejné jako aprava hodnot
pti pripadné reasignaci (ta v8ak neprobi-

hé automaticky, zménu hodnot kontrol je

A Obr. ¢. 1: cobas® 6000 v laboratoti TO Krajské nemocnice Liberec, a.s.
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ZKUSENOSTI Z LABORATORI

A Obr. ¢ 2: Vstup vzorkii do analyzdtoru
(zelend Sipka) a vystup (Cervend) prehledné
z jednoho obsluzného bodu. Kontinudlni
vkladdni vyrazné zrychluje vysetieni

nutné po reasignaci do analyzatoru zadat
ru¢né). Tyto zmény na aktudlni databazi
analyzatoru se provadéji po dvoustup-
novém schvaleni - 1. na urovni zemé,
2. na trovni laboratore. To znamena, ze
o kazdé zméné se jak zastoupeni firmy
v dané zemi, tak odpovédny pracovnik
dané laboratore nejen dozvi, ale jeji apli-

kaci musi i schvalit.

Core jednotka pracuje s 5pozi¢nimi sto-
janky. Na vstupu a vystupu se vklada
1 nosi¢ - kazdy maximalné pro 15 sto-
jankd (celkem tedy az 75 vzorkut). Toto
usporadani umoznuje kontinudlni vkla-
dani vzorka a jejich odbér z paluby analy-
zatoru. Mimo to existuje statimovy vstup

pro vkladani urgentnich vzork.

Na vstupu je identifika¢ni jednotka
a za ni manipula¢ni kruh pro 20 stojan-
k. Urcity pocet pozic lze vyclenit pro
statimy, resp. pro kontrolni vzorky. Diky

tomu je zpracovani statimovych vzorkt
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skute¢né urgentni a stala dosazitelnost
kontrolnich vzorkd umoziuje automa-
tické zpracovani QC. V nasi laboratofi
vSak moznost kontinudlni pFitomnosti
kontrolnich materialti na palubé nevy-
uzivame, QC provadime 1x denné pred

analyzami.

Modul mé dvé méfici cely s vykonem az
170 testii/hod. Pro jeden test je mozno
pouzit jen jednu nebo obé méfici cely
podle frekvence pozadavkil na prislusny
test. Pro pipetovani vzorka se pouziva
$picka na jedno pouziti, aby nedochaze-
lo ke kontaminaci predchozim vzorkem.
Spicka je vybavena detekci srazeniny,
pény a hladinovym senzorem. Analy-
zator cobas e 601 ma dale tzv. predmyci
stanici (PreWash), ve které se izoluji pa-
ramagnetické ¢astice, odstrani se reakéni
smés a Castice se pred méfenim znovu
resuspenduji. Tim se odstrani ptipadny

matrix efekt.

Analyzator cobas e 601 vyuziva ke sta-
noveni infekénich markera kvalitativni
analyzu zaloZenou na principu elektro-
chemiluminiscence ECLIA s kvalita-
tivnim vystupem. Vysledky stanovuje
automaticky software analyzatoru po-
rovnanim elektrochemiluminiscen¢ni-
ho signdlu ziskaného z produktu reakce
vzorku a prislu§nych reagencii se signa-
lem hodnoty cut-oftf ziskané kalibraci
diagnostika. Kalibratory jsou standardni
soucasti jednotlivych baleni, kalibruje se
kazda nova $arze diagnostika. Stabilita
kalibrace je pribézné ovéfovana v ramci
QC - viz vyse, v ptipadé diskrepantnich
vysledkil Ize provést rekalibraci. Vysled-
ky jsou udévany slovné jako nereaktivni
nebo reaktivni, ptipadné hrani¢ni (Seda
z6na, u testll s vyznacenou $edou zénou
v pribalovém letdku), a zdroven ve for-
mé ¢iselného vysledku, tzv. cut-off index
(COI). Do LIS lze prenaset jak kvalitativ-
ni slovni hodnoceni, tak ¢iselny vysledek
ve formé COI, pritom lze interpretaci
vysledku regulovat nastavenim v LIS
(uzivatel si muze nastavit nebo zprisnit

Sedou zonu).

Vlastni zkusenosti

Analyzitor cobas e 601 jsme instalovali
na TO KNL, a.s., 2. 10. 2017. Pfed vlastni
instalaci bylo tfeba provést drobné sta-
vebni upravy, které umoznily instalaci
upravny vody a napojeni pristroje na od-
vod odpadnich vod. Byl zaskolen perso-
nél, provedeny vstupni verifikace metod
HIV Ag/Ab, anti-HCV, HBs Ag a proti-
latek proti syfilis a validace obousmér-
ného prevodu dat mezi analyzatorem
a LIS. Do plného provozu byl analyzator
uveden 13. 11. 2017 a nahradil pavodni
ELISA technologii.

Pro vysetfeni uvedenych markert jsou
jako primdrni vzorek pouZivany vzorky
séra nebo plazmy darct krve. Vysetteni
anti-HIV protilatky a antigenu p24 trva
u jednoho vzorku 27 minut, vySetfeni
ostatnich infek¢nich markert trva 18 mi-
nut. Prvni vzorek je tedy zpracovan v roz-
mezi 30 az 40 minut, vysledky naslednych
vzorkd jsou k dispozici ve dvouminuto-
vych intervalech. Moznost kontinudlni-
ho vkladéni vzorkti umoziuje vyrazné

zrychlit vysetfeni denniho odbéru.

Diky vkladani diagnostik ve formé kazet
ptipravenych k pouziti odpadd nutnost
jejich dal$i apravy. Analyzator automa-
ticky nacita $arze diagnostik vkladanych
na palubu, tim bylo mozno odstranit
manudlni zadavani $arzi pracovnikem
laboratore. To spole¢né se zavedenim
deionizované vody pfimo do analyzato-
ru snizilo nutné kroky provadéné pra-
covnikem laboratofe pfi obsluze analy-

zatoru.

V praxi ocenujeme rychlost provedeni
analyz, denni primérny objem 80 vzorki
je vySetfen cca za 3,5 hodiny. Komplet-
ni vysledky vysetfeni jsou tak znamy jiz
v den odbéru, vzorky s inicidlné reaktiv-
nim vysledkem jsou vysetieny opakované
v jeden den, coz navic umoznuje vyradit
odbér s reaktivnim vysledkem z pouziti
pti vyrobé smésného trombocytového

transfuzniho piipravku.



Porovnali jsme zachyt nespecifickych
reaktivit u souboru darct krve vysette-
nych na analyzatoru cobas e 601 v ob-
dobi 1. 1. - 31. 12. 2018 a na predchozim
analyzatoru v obdobi 1. 1. - 31. 12. 2016
(tab. ¢. 1).

Na predchozim analyzatoru bylo ve sle-
dovaném obdobi zachyceno 29 opakova-
né reaktivnich vysledkt (7x HIV, 8x HB-
sAg, 9x HCV, 5x syfilis), vSechny vzorky
byly potvrzeny Narodni referenéni
laboratoti jako negativni. Na analyza-
toru cobas bylo ve sledovaném obdobi
zachyceno 47 opakované reaktivnich vy-
sledka (12x HIV, 5x HBsAg, 15x HCV,
15x syfilis), vSechny vzorky byly potvr-
zeny Narodni referen¢ni laboratofi jako
negativni. Vy$$i pocet fale$né reaktiv-
nich vzorkt zachycenych na analyzato-
ru cobas e 601 je dle nasich zku$enosti
zpusoben kratkym intervalem, po kte-
ry je analyzator v provozu, a také tim,
ze obecné pri zavedeni nové metody
do provozu vzristaji zachycené reakti-
vity v porovnani s metodou pouzivanou
v minulosti. Vysledky konfirmaci vzorka
uvedenych vyse z NRL byly vzdy negativ-
ni, zatim jsme se nesetkali s tzv. ,nejas-

nym* vysledkem.

P1i porovnani reaktivit zachycenych u pr-
vodarcu, ktefi prisli na TO KNL, a.s., za
jeden rok, jsme zachytili pti vySetfeni na
analyzatoru cobas e 601 celkem 6 nespe-
cifickych reaktivit, u predchoziho analy-
zatoru 5, coz pokldddme za srovnatelné
vysledky (tab. ¢. 1).
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analyzator

cobas e 601

predchozi analyzator

obdobi vySetreni

2.1.-31.12.2018

4.1.-31.12.2016

pocet vzorkii celkem

17 070

18 010

pocet negativnich vysledkii

17 023 (99,72 %)

17 981 (99,84 %)

pocet reaktivnich vysledku

47 (0,28%)

29 (0,16%)

A Tab. ¢ 1: Porovndni poctu zachycenych opakovanych reaktivit

analyzator cobas e 601 predchozi analyzator
obdobi vysSetreni 2.1.-31.12.2018 4.1.-31.12.2016
pocet prvodarct 614 658
reaktivni vysledky pocet % pocet %
celkem 6 0,98 5 0,76
HIV 2 0,003 2 0,003
HCV 2 0,003 2 0,003
HBsAg 0 0 0 0
syfilis 2 0,003 1 0,002

A Tab. & 2: Porovndni nespecifickych reaktivit zachycenych u prvoddrcil

Vyhodou je mozZnost zatadit darce, kteri
byli v minulosti vyfazeni pro nespecifické
reaktivity, v programu re-entry zpét mezi

aktivni darce krve.

Zaveér

Zavedeni analyzitoru cobas e 601 do pro-
vozu zatizeni transfuzni sluzby hodnoti-
me jako prinosné pro rychlost a spolehli-
vost vySetfeni a uzivatelskou privétivost.
Ocenujeme vyznamné urychleni vySetre-
ni vzorkt déarct krve, zvlasté pri vétsich
objemech odbéru, dostupnost vysledkil
infek¢nich markert v den odbéru a s tim
souvisejici moznost dfive uvolnit trans-

fuzni ptipravky pro pouziti.

MUDr. Renata Prochazkova, Ph.D.
Transfuzni oddéleni KNL, a.s., Baarova 15, Liberec
Kontakt: renata.prochazkova@nemlib.cz

Oboru Hematologie a transfuzni sluzba se vénuje od roku 1990, ¢isté transfuzni problematice se vénuje od roku 1997.
Odborna orientace zahrnuje zejména laboratorni problematiku, aferézy a klinickou transfuziologii. V soucasné dobé pracuje
jako primarka transfuzniho oddéleni a pfednostka Centra laboratorni mediciny Krajské nemocnice v Liberci, je védeckym

sekretdfem Spolenosti pro transfuzni lékaistvi CLS JEP.
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In situ hybridizace (ISH) je metoda molekularné cytogeneticka, ktera je hojné vyuzi-

vana mimo jiné také v laboratorich molekularni patologie. Zakladnim principem této

metody, jak jiZ z nazvu vyplyva, je hybridizace, tedy parovani denaturovaného vlakna

vySetfované DNA s ,umélym” kratkym znacenym usekem nukleové kyseliny, ktery se

nazyva sonda. Cely tento proces pak probiha pfimo v jadfe vySetfovanych bunék v dané

tkani - in situ (na misté).

Vyuziti in situ hybridizace

s detekci stribrem (SISH) v rutinni
histopatologické diagnostice

v laboratorich molekularni patologie

MUDr. TOMAS ROZKOS, Ph.D.

Fingerlandiiv tistav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
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Uvod

Metoda ISH se vyskytuje v fadé modifika-
ci, které jsou dany jednak riznym typem
sond a jednak riznymi moznostmi znace-
ni, respektive detekce hybridizované sondy.
Mezi nejcastéjsi typy sond, se kterymi se
na poli molekularni patologie setkavame,
patfi sondy kvantifika¢ni, jez obvykle znaci
konkrétni ¢ast genu, poptipadé centrome-
rickou oblast prislusného chromozomu,
a které slouzi ke stanoveni numerickych
aberaci (delece nebo amplifikace, ptipadné
aneusomie). Druhou hlavni skupinu sond
pak predstavuji sondy slouzici k zachyceni
prestavby/pfesunu genu nebo jeho &asti
z puvodniho mista v ur¢itém chromozo-

mu. V tomto pfipadé se pouzivaji soucasné

minimalné 2 sondy, pficemz kazd4 je zna-
¢end jinym chromogenem. Sem spadaji dvé
podskupiny, a to sondy fuzni (negativni na-
lez = barevné signdly jsou oddélené, pozi-
tivni nalez = barevné signaly se prekryvaji/
splyvaji) a sondy tzv. break-apartové, které
maji presné opacny princip (negativni na-
lez = barevné signaly se prekryvaji/splyvaji,
pozitivni nalez = barevné signaly jsou od-
délené).” ISH lze také ¢lenit podle metody
detekce ptislusné sondy. Nejstarsim a std-
le nejrozsifenéj$im zptsobem detekce je
fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH),
ktera vyuziva ke znaceni sond fluorochro-
my, a preparaty je nutné prohliZet ve speci-
alnim fluorescen¢nim mikroskopu. Vedle
toho vsak existuji také metody pouzivajici
ke znaceni sond chromogeny (CISH), které
jsou viditelné ve svételném poli, a tudiz ne-
pottebuji k hodnoceni fluorescenéni mik-
roskop. Podvariantou CISH je pak metoda,
kterd k detekci jedné ze sond vyuzivd vizu-
alizaci pomoci stiibra (SISH). Této metodé

budou vénovany nasledujici odstavce.

Na naSem pracovisti dlouhodobé vy-
uzivame metodu Dual ISH k detekci
ptipadné amplifikace genu ERBB2 (ko-

dujictho protein HER2) u karcinomu

DNP Smés sond HER2 a Chr17 DIG

STV ™

HER2 DNP - znacenéa sonda

ultraView SISH DNP Detection Kit

SISH , Stiibrny*”
signal (body)

S—n"

§/*(
1: Kralici /ﬂ Kozi
anti-DNP \ anti-krali¢i HRP

3, 4, 5: ,Stibrné”
reagencie A, B, C

Chr17 DIG - znac¢end sonda

ultraView Red ISH DIG Detection Kit

3,4,5: Cerveny ISH signél
pH stabilizator, (body)

Naftol, Fast Red ..
:\ ;
1: Mysi ﬁKozi
anti-DIG N\’  anti-mysi AP

A Obr. ¢ 1: Schéma hybridizace znacenou sondou a ndsledné detekce (vizualizace)

chromogenem a stiibrem
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A Obr. ¢. 2: Normalni (fyziologicky) ndlez. V busikdch jsou povétsinou
patrny 2 kopie genu ERBB2 (Cerny signdl) a zdroveri 2 kopie
centromerické oblasti chromozomu 17 (Cerveny signdl). Zvétseni 400x

A Obr. ¢. 3: Mirnd amplifikace genu ERBB2. V jadrech nddorovych
bunék je patrny zvyseny pocet cernych signalii (vétsinou 4 az 6) genu
ERBB2. Zvétseni 400x

prsu a Zaludku, pficem? detekce probiha
v pfistroji Ventana BenchMark ULTRA
od firmy Roche. Pfi tomto vySetfeni je
detekovana centromericka oblast chro-
mozomu 17 pomoci sondy znacené di-
goxigeninem (DIG), ktera je nésledné
vizualizovdna pomoci Cerveného chro-
mogenu a je tedy v jadrech patrnd jako
Cervend tecka. Diéle je pak detekovan gen
ERBB2 pomoci sondy znacené dinitro-
fenolem (DNP), kterd je nasledné vizua-
lizovana pomoci stfibra a je v jadrech
patrnd jako cerny signal (obr. & 1).2
Za tucelem lepsi orientace ve tkani je pak
cely preparat dobarven jadernym znace-
nim (nejc¢astéji hematoxylinem). V nor-
malnich jadrech nenadorovych bunék,
které zaroven slouzi jako vnitini kontrola
ve vzorku, bychom tedy méli najit 2 cer-
vené a 2 Cerné signdly (obr. ¢. 2). V malé
mife mohou byt pfitomna i jadra pouze
s 1 kopii nékterého ze signdld, coz je dano
rovinou fezu, kdy mtize dojit k ,,rozkro-
jeni“ prislusného jadra, takze v preparatu
je pritomna pouze jeho ¢ast. V pripadé
amplifikace nachdzime v jadrech zvyse-
ny pocet Cernych signalti genu ERBB2
(obr. ¢. 3), nebo dokonce shluky (cluste-
ry) ¢ernych signalii (obr. ¢. 4). V rutinni
praxi je stanovovan pomér priimérného
poctu signdlt genu ERBB2 (Cerny signal)
a centromerické oblasti chromozomu 17

(Cerveny signal), ktery je vyhodnocen

» Obr. ¢ 4: Vyraznd
amplifikace genu
ERBB?2. V jddrech
nddorovych bunék
jsou patrny shluky
(clustery) cernych
signdlii genu

ERBB2, jejich?
pocet nelze presné
kvantifikovat, Ize jej
pouze odhadnout

na zdikladé porovndni
velikosti clusteru

s jednotlivym
signdlem. Zvétseni
400x

z minimalné 20 jader nadorovych bunék
(na nasem pracovisti rutinné hodnoti-
me 50 jader). Rozhodnuti, zda je nador
amplifikovany ¢ neamplifikovany, se
pak ridi dle Doporuceného postupu pro
zpracovani a vyS$etfeni bioptickych vzor-
ka prsu Spole¢nosti ceskych patologu

(obr. & 5 - viz citace 3, schéma 3, str. 7).%

Vyhody, nevyhody a limitace
metody SISH

Hlavni vyhodou metody SISH v porov-
nani s klasickou metodou FISH je jed-
nozna¢né moznost hodnotit vysledek
detekce ve svételném poli, tudiz neni za-

pottebi nakladnya specialni fluorescenéni

mikroskop, jehoZ provoz je taktéz financ-

né naroc¢ny (zejména vyména rtutové
vybojky). K hodnoceni SISH skel staci
»bézny* svételny mikroskop. Dalsi vy-
hodou oproti FISH je pomérné dobra
stalost vyslednych barevnych signald,
coz umoznuje vyhodnocena skla archi-
vovat a eventualné se k nim v budoucnu
vratit, naptiklad v piipadé revize star§iho
ptipadu v souvislosti s aktudlné feSenym
vzorkem, pro edukacni ¢i publikacéni uce-
ly nebo pro ucely posuzovani kvality de-
tekce a hodnoceni na daném pracovisti.
Mezi vyhody také jednoznacné patii lepsi
orientace ve tkani v porovnani s FISH,
nebot u SISH je diky dobarvovani patrna
lokalizace bunék, které maji byt hodno-
ceny, zatimco u FISH vySetfeni je pozadi
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Vysetreni HER2 (invazivni komponenta) validovanym testem ISH s dualni sondou

Kontrola 8arze a kontrola na sklicku prokazi spravnost hybridizace

Pomér HER2/CEP17 Pomér HER2/CEP17
>2,0* <2,0*

Primérny pocet kopii

Primérny pocet kopii Primérny pocet kopii Primérny pocet kopii Primérny pocet kopif

HER2 HER2 HER2 HER2 HER2
>4,0 signald <4,0 signald >6,0 signalt >4,0 a <6,0 signaltl <4,0 signald
na burnku* na bunku* na bunku* na burku* na bunku*

S ——

Je nutné provedeni kontrolniho vysetieni (IHC test stejného vzorku), alternativniho ISH testu s jinou sondou
pro chromozom 17 nebo nového vysetreni (IHC nebo ISH u nového vzorku, je-li dostupny)

* Hodnoceni uvnitf homogenni a souvislé populace

" Podrobnosti o hodnoceni této malo ¢asté situace viz http://www.asco.org/sites/www.asco.org/files/final_her2_testing_ds_10-3-13.pdf

A Obr. ¢. 5: Schéma vysetieni HER2 pomoci in situ hybridizace se dvéma sondami (upraveno dle Wolff AC et al, JCO 2013), ptevzato z: Nenutil R,
Ryska A: Doporuceny postup pro zpracovdni a vysetieni bioptickych vzorkii prsu. Spolecnost ceskych patologii, 2013; 7

tmavé a jsou patrnd pouze jadra bunék.
Tento rozdil md nejvétsi vyznam u ma-
lych tkanovych vzorkd s limitovanym
poctem hodnocenych jader a také u vzor-
ka, kde jsou hodnocené bunky pritomny
difuzné ve smési s jinou (nenddorovou)
buné¢nou populaci (stromalni a zanétlivé
elementy), jako je tomu typicky v pfipa-
dé hodnoceni amplifikace genu ERBB2
u lobuldrniho karcinomu prsu nebo
u difuzniho karcinomu Zaludku. Zasad-
ni pro hodnoceni ISH metod obecné je
totiz posuzovat hybridizaci v jadrech pii-
slusnych nadorovych bunék bez primési
»nenadorovych® jader, kterd mohou vést
k fale$né negativnimu vysledku interpre-
tace, aniz by byla na viné preanalyticka
¢i analyticka faze. Mezi vyhody SISH lze
také pocitat moznost nepomérné snazsi-
ho zhotoveni virtudlnich preparatu ¢i ja-
kékoliv jiné obrazové dokumentace, a tim
i snadnéj$i moznost vyuziti této metody

pro publikaéni a vzdélavaci ucely.”
Absolutni nevyhody v porovnani s jiny-

mi ISH metodami nejsou autorovi zna-
my. Volba metody (SISH nebo FISH) je
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do zna¢né miry dana subjektivni prefe-
renci a zkuSenosti (zvykem) hodnoti-
ciho lékate ¢i biologa, pricemz obé me-
tody vykazuji velmi dobrou miru shody
a jsou zaménitelné.” Ur¢itou limitaci je
fakt, ze jednotlivé barevné signily mo-
hou mit lehce nepravidelnou velikost
a neostré okraje, coz stézuje hodnoce-
ni zejména pfi posuzovani vzdalenosti
a postaveni signdlu (tedy u sond fdznich
a break-apartovych). Nékdy je metodé
SISH vy¢itano také to, ze v pripadé pou-
ziti kvantifika¢nich sond, kdy je ve tkani
(nddoru) nalezena vyrazna amplifikace
detekovaného genu, kterd se manifestu-
je tvorbou objemnych shluki (clusteri),
nelze s presnosti stanovit pocet signaltl
v jednotlivém clusteru. Tato vytka se nam
véak zdd byt neopodstatnénd, nebot stej-
ny problém je také u ostatnich ISH me-
tod, a navic tento limit nemd prakticky
dopad, nebot je-li nalezena amplifikace,
tak jeji mira nijak neovliviiuje pripadnou
diagnézu nebo lé¢bu. Za hlavni limit tak
dnes lze povazovat skute¢nost, ze SISH
a CISH sondy jsou dostupné pro vyset-

feni mensitho poctu gentt v porovnani

s po¢tem FISH sond, ale tato situace se

muze béhem kratké doby zménit.

Uskali preanalytické
a analytické faze SISH
vysetieni

Vyhodou feseni problému s detekci sig-
nalt u vSech ISH je, Ze neni potieba zadna
zvlastni pozitivni ¢i negativni kontrola.
Ve tkani by mély byt vzdy ptitomny ale-
spon ,néjaké signdly. Tento fakt slouzi
jako pozitivni kontrola a chrani tak pred
falesné negativnimi vysledky. V patologii
navic vét$inou hodnotime histologické
preparaty, ve kterych je kromé vysetiova-
nych bunék (nejcastéji nador) pfitomna
ijind (nenddorovd) tkan, u niz by mél mit
pocet kopii daného barevného signalu
(genu) v normalni somatické diploid-
ni bunce vidy hodnotu dva. Pokud je
v ,normalni“ (zdravé/nenadorové) tkani
pritomen vétsi nebo mensi pocet signal
nez dva, nesmi se ISH vy$etfeni hodnotit
z dtivodu mozné falesné pozitivity ¢i ne-

gativity vysledku.



a. Absence signalt
Nejvétsim problémem pfi kompletni
absenci signaltl ve tkani (obr. ¢&. 6) je
urdit, zda se jedna o problém ve vy-
$etfované tkani (preanalytickou chy-
bu) nebo o chybu vlastniho deteke-
niho postupu (analytickou chybu).
Ur¢itym voditkem muze byt vysledek
detekce v dal$ich vzorcich, které byly
vy$etfovany soucasné s problémovym
pripadem. Pokud se stejna chyba vy-
skytuje u vice vzorku ve stejném kole,
velmi pravdépodobné se jedna o ana-
lytickou chybu. V izolovaném pripa-
dé je pravdépodobnéjsi preanalyticka
chyba, kterou nejcastéji byva nevhod-
nd nebo neprimérend fixace vysetfo-
vané tkané formalinem. Podle nasich
zkuSenosti je nejcastéjsi preanaly-
tickou chybou negativné ovliviujici
vysledek prili§ dlouhd fixace tkané,
ktera presahuje 3 az 4 dny v zavislos-
ti na velikosti vzorku. Takové vzorky
jsou nevysettitelné, jelikoz je DNA jiz
degradovana. Tento fakt podporuje
také nemoznost provedeni vySetfeni
DNA metodou PCR u ,prefixova-
nych® vzorku. Naopak nedostate¢ny
¢as fixace nebo snizend kvalita forma-
linu (nepresna koncentrace nebo pH)
kupodivu, alespon z nasi zkusenosti,
takovy vliv na vysSetfeni DNA meto-
dami FISH ¢i PCR nema. V kazdém
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A Obr. & 6: Uplné chybéni ervenych i cernych signdlii ve vySetfované
tkdni. Viditelnd jsou pouze jadra bunék barvend hematoxylinem.

Zvétseni 400x
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pfipadé je doporuceno pfi negativ-
nim vysledku detekei zopakovat.?
Na nasem pracovisti se nam osvédcilo
na dané sklo se vzorkem pridat jesté
fez ze tkané, u které mame jistotu, ze
netrpi preanalytickou chybou, a ktera
v tomto pripadé slouzi jako kontrolni
vzorek (napt. tkan jiz diive ISH vySet-
fend, bez technického limitu). V ta-
kovémto pripadé je mozné typ chy-
by odhalit ihned (pokud je kontrola
pozitivni = preanalytickd chyba, obé
tkané negativni = analyticka chyba).

Slabd intenzita signalt

Dal$im problémem, se kterym se
v rutinni diagnostice miizeme setkat,
je slabd intenzita jednoho nebo vice
(obou) barevnych signali nebo vel-
mi mala velikost signalti (obr. ¢. 7).
V téchto pripadech se vétsinou jed-
nad o preanalytickou chybu (zejména
nevhodna fixace). V nékterych pri-
padech je mozné tento nedostatek
ve vzorku kompenzovat upravou de-
tekéniho postupu, napt. prodlouzenim
doby traveni proteazou nebo prodlou-
zenim inkubaé¢niho ¢asu prislusného

chromogenu.”

Chybéni signala jedné barvy
V téchto situacich se naopak vzdy

jednd o chybu analytickou. Pokud

je pritomen pouze signél jedné bar-
vy (obr. ¢. 8), je chyba bud v aplikaci
sondy (chybi aplikace prislusné son-
dy), nebo v aplikaci prislusného de-
tekéniho systému. V nasi laboratori
pro SISH vysetieni vyuZzivime smés
(koktejl) sond, takze chyba musi na-
stat a7 v priubéhu aplikace detekénich
reagencii. Je nutné zkontrolovat, zda
nejsou prazdné zasobniky (tzv. dis-
penzory) nebo zda neni v zasobniku
pti jeho vystupu pfitomna vzduchova
bublina, a pfipadnou zdvadu odstra-
nit. V nékterych pripadech se pti¢ina
nepodari objevit. I za téchto okolnosti
je opét vyrobcem doporuceno provést
opakované vysetfeni, které je praktic-
ky vzdy bez chyby, jednd se tedy o jed-

norézovou ndhodnou chybu.?

d. Chybéni signalti v ¢asti tkané
Pokud chybi signdly pouze v casti
vzorku (obr. ¢. 9), jde prakticky vzdy
o chybu analytickou. Mechanismy
vzniku tohoto problému zahrnuji:
1) vznik vzduchové bubliny na povr-
chu vysettovaného skla pti aplikaci
nékteré z reagencii, coz v daném mis-
té vede k vynechani ptislusného kro-
ku protokolu a v pripadé pretrvani
vzduchové bubliny se navic na dané
misto nemohou dostat nasledné apli-

kované reagencie; 2) steCeni reagencii
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A Obr. ¢. 7: Slabé signdly obou sond, jednotlivé signdly maji malou
velikost a jsou obtizné hodnotitelné. Zvétseni 400x
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z povrchu skla v disledku nezajisténi
vodorovné polohy skla (neni zajis-
téna vodorovna pozice hybridizac-
ni ploténky); 3) ,odsati“ reagencii
z povrchu skla kapildrnim vzlindnim
podél hrany skla v pfipadé nevhod-
né nalepeného identifika¢niho $titku
(ktivé nalepeny §titek s presahem
pres hranu skla). Pokud se vyskyt-
ne tato situace, neni vzdy nezbytné
nutné vySetfeni opakovat. Nejprve
je nutné v mikroskopu zkontrolovat
veskerou vysetfovanou (nadorovou)
tkan a pouze v pripadé, Ze signaly
chybi v celé této tkani, je nutné de-
tekci zopakovat.
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A Obr. ¢. 8: Pritomnost signdlii pouze jedné barvy - pouze Cervené
signdly centromerické oblasti chromozomu 17 (levd ¢dst obrdzku) nebo
pouze Cerné signdly genu ERBB2 (pravd ¢dst obrdzku). Zvétseni 400x

A Obr. ¢. 10: Tzv. silver dust - jemny poprasek stiibra pokryvajici
vySetfovanou tkdn. Zvétseni 400x

€.

A Obr. & 9: Uplné chybéni obou signdlii v horni poloviné obrdzku p¥i
zachovalych signdlech v dolni ¢dsti snimku. ZvétSeni 400x

A Obr. ¢. 11: Silver dust o nizké intentzité, i pres nespecifické pozadi jsou

dobfe patrny specifické signdly sond a pfipad Ize hodnotit. Zvétseni 400x

Nespecifické pozadi

Existuje nékolik variant rusivého po-
zadi pfi SISH vySetfeni. V praxi se
véak setkavame se dvéma nejcastéj$imi
ptipady a témi jsou tzv. ,silver dust®
a ,,speckling®. Obé tyto chyby vznikaji
v analytické fazi. Silver dust (SD) je pti-
tomnost jemného ,,poprasku” vysraze-
ného sttibra homogenné v celé tkani
(obr. ¢. 10). Tento typ chyby vznika
nejcastéji v disledku vysuseni povrchu
skla v prtibéhu jednotlivych deteke-
nich krokd. Jedna se o chybu jednora-
zovou, kterd se vétsinou pfi opakova-
ném vysetfeni jiz nevyskytne. Navic
pokud je intenzita SD slabd a Ize pres

pozadi spolehlivé rozeznat specifické
signdly (obr. ¢. 11), neni nutné vyset-
feni opakovat. V nékterych pripadech
véak intenzita SD na pozadi hodnoceni
znemoziuje (obr. ¢. 12). Druhym zmi-
nénym typem pozadi je tzv. speckling
(SP), coz je pritomnost ¢ernych signa-
la stéibra obdobné velikosti, jako maji
specifické signaly. Na rozdil od nich se
v$ak SP vyskytuje disperzné i mimo ja-
dra bunék a ¢asto také dokonce i mimo
vySetfovanou tkdn na okolnim skle
(obr. ¢. 13). Tento typ chyby je velmi
zradny, nebot pfi letmém pohledu
imituje Casto specifické signaly a in-
terpretace takového pripadu by vedla



A Obr. ¢. 12: Silver dust o vysoké intenzité. Nelze hodnotit specifické
signdly, vysetieni je nediagnostické. Zvétseni 400x

k fale$né pozitivnimu vysledku stran
pripadné amplifikace signalu. Nastés-
ti se jednd o chybu pomérné vzacnou
(v porovnani s ostatnimi vySe zmi-
nénymi), jejiz prfiina neni doposud
spolehlivé objasnéna. Predpoklada se
néjaky druh znecisténi ¢i degradace
pouzivané sondy, nebot se tento pro-
blém typicky vyskytuje na rtznych
pracovistich a je vazan na konkrétni
$arzi sondy. Pti pouziti jiné $arze sondy

se tento problém jiZ nevyskytuje.?
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A Obr. ¢. 13: Tzv. Speckling - pritomnost ,, falesnych® signdlii st¥ibra

obdobné velikosti jako specifické signdly, a to jak v jadrech nddorovych
bunék, tak i mimo né (zejména pravd polovina obrdzku). Pfi hodnoceni
takového pripadu hrozi riziko falesné pozitivity pripadné amplifikace
genu ERBB2. Vysetteni je nutné opakovat. Zvétseni 400x

Zaveér

Metoda SISH se jiz fadu let s ispéchem
pouzivd na nasem pracovisti ke stano-
veni pripadné amplifikace genu ERBB2
u karcinomu prsu a eventualné zaludku.
Tato metoda prinasi fadu vyhod oproti
klasickému vy$etfovani metodou FISH

=y

a nema ve srovnani s ni Zddnou absolutni

nevyhodu. Obé metody prindseji srov-
natelné vysledky, pricemz hodnoceni
SISH je diky jednodussi orientaci ve tka-
ni rychlejsi a pohodlnéjsi. Odpada také
potreba drahého fluorescen¢niho mikro-
skopu a hodnocend skla Ize dlouhodobé
archivovat, coZ je vyhodou pro kontrolni,
srovnavaci, vyzkumné, edukac¢ni i publi-

kaéni ucely.

MUDr. Tomas Rozko$, Ph.D.
Fingerlandtv tstav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581, Hradec Kralové 500 12
Kontakt: tomas.rozkos@fnhk.cz
Patolog, pracujici v oboru od roku 2009, se specializaci na onkologickou pneumopatologii a vy$etfovani prediktivnich
marker pomoci imunohistochemie a in situ hybridizace.
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Byli jste na dovolené mimo Evropu? Vratili jste se z kongresu ¢i staze v USA, nebo
z prednasky v Singapuru ¢i jinde a va$ let trval vice nez 5 hodin? Mate kromé casto dis-
kutovanych priznaki ,,jet lagu“ pocit, Ze na vas ,,néco leze, pozorujete na sobé prizn

respiracni infekce, nebo prosté nejste ve své kuzi? Pak prosim vénujte pozornost nase-
mu ¢lanku. Béhem své dlouholeté profesni kariéry jsem absolvoval vice nez 600 tseko-
vych leti. V popisované situaci jsem se ocitl mnohokrat. Zprvu jsem to pricital stfidani
klimatickych pasi, posléze jsem vypozoroval urcitou zavislost na délce letu. Mam po-
nékud prostorové vyraznéjsi postavu, s ¢imz konstruktéfi interiéru ekonomické tiidy
evidentné nepocitaji, a tak mi nezbyva, pokud neziskam jedno z 5 mist, kam se vejdu,
nez bud snaset nepohodli, nebo piiplacet nemalé ¢astky za upgrade do obchodni tiidy.
Neni divu, Ze za téchto podminek v letadle neusnu, strnule sedét nékolik hodin se také
neda, pri prichodu ulickami rusim spolucestujici, a tak vétsinou stojim u palubni ku-
chyné a debatuji s palubnim personalem. Od nich vim, Ze trpi respira¢nimi infekcemi,

suchosti kiiZe, z ni vyplyvajicimi obtizemi apod.

Necitite se po delSi cesté letadlem
ve své kizi? Mozna vime progé...

MUDr. EMIL PAVLIK, CSc.,'2 Bc. VIKTORIYA GVOZDEVA,2
MUDr. DANIELA OBITKOVA,? Ing. MILAN MRAZ>

! Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékatskd fakulta Univerzity Karlovy v Praze
? Katedra zdravotnickych oborii a ochrany obyvatelstva, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi CVUT, Kladno

Uvod

Kdyz jsem byl vyzvan k vypsani témat
pro postgradualni studium na na$i ka-
tedre, napadlo mé, Ze by nebylo od véci
podivat se na mikrobidlni kontaminaci
palubni vzduchotechniky v dopravnim
letadle. Pilotni studie této problematiky
se stala tématem bakalarské prace stu-
dentky bakalafského oboru Zdravotni
laborant Viktoriye Gvozdevy. Cilem bylo
predev§im ovérit pouzitelnost urcitych
laboratornich postuptl pti dal$im studiu
této problematiky v ramci témat postgra-
dualnich student MUDr. Daniely Obit-
kové a Ing. Milana Mréze.

Co je ECS a jak funguje

K udrzeni optimalniho tlaku, teploty,
vlhkosti vzduchu a koncentrace kysliku
v ném slouzi v modernich dopravnich
letadlech systém ECS (Environmen-
tal Control System), ktery ridi ventilaci

v kabiné. Ta ma zajistovat minimdlné
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0,55 libry vzduchu za minutu pro kazdou
osobu na palubé, coz predpoklada, ze se
za hodinu provozu vzduch v kabiné az
15x uplné vyméni. ECS je z vyroby na-
staven na miseni 50 % cerstvého a 50 %
recirkulovaného vzduchu, nebot tento

pomér je povazovan za optimalni.

Dopravni  letadla  Airbus  fady
A 319/320/321, ktera spolu s Boeingem
737 vSech generaci patfi mezi komer¢-
né nejprovozovanéjsi stroje, maji celkem
3 vétraci systémy, které se zapinaji a vy-
pinaji soucasné se zapnutim elektrické
energie. Pokud je dodavan elektricky
proud, pracuji nepretrzité a nelze je vy-
pnout. Prvni systém slouzi chlazeni elek-
troniky letadla, jeho kulovy pfivodni
ventil (INLET) je na levé strané letadla,
vypustny ventil extraktoru (EXTRACT)
na pravé. Oba ventily podléhaji povin-
né prohlidce béhem predletové obchuz-
ky kvili poskozeni nebo zablokovani.
Za letu pracuje tento systém v uzavieném
rezimu (indikdtor VENT), coZz zname-
nd, ze se ochlazuje ve vyméniku tepla.
V ptipadé hroziciho prehfdti se otevie
mald vnitfni klapka, umoznujici odvétra-
ni chladiciho vzduchu pres palubu v tzv.
rezimu Avionic Smoke. Toto se pouziva
i pred startem letadla, pokud je teplota
venkovniho vzduchu vyssi nez 40 °F. Ces-
tujici to mohou zaznamenat na zacatku
samostatného pohybu letadla po letistni

plose tésné po zapnuti motori po dobu



1 az 2 minut, kdy maji pocit, ze dychaji

vytuk ze starého autobusu ¢i kamionu.

Druhy systém slouzi vétrani paluby s od-
tahem pres palubni kuchyni, tfeti ma
odtah pres toalety. Oba dva pracuji ob-
dobnym zpusobem. Vzduch je ptivadén
zvendi odvzdusnénim kompresorovych
¢asti motort do vymeénika klimatiza¢ni
jednotky, odkud se zchlazeny na teplo-
tu priblizné 70 °C odvadi do smésovace,
v némz se misi s filtrovanym recyklo-
vanym vzduchem z kabiny. Nasledné je
ve vyméniku tepla ochlazen na teplotu
pozadovanou v kabin¢ a pfichazi do zalu-
zif a vétracich otvora stropni ¢asti kabiny
a individudlnich uzaviratelnych ventilac-
nich ok na spodni ¢asti zavazadelniku
nad kazdym sedadlem. Odvod vzduchu
z kabiny probihd c¢aste¢né odsavacimi
dyzami v podlaze pii trupu letadla, hlav-
ni odsavani se déje u jednoho okruhu
pres prostor palubni kuchyné, odkud
se odvadi prebytecné teplo vyzafované
ohtivaci jidla a kévovary a eventudlni z4-
pach, u druhého pak zépach z toalet. Cast
vzduchu odchazi pres tlakovy ventil ven
z letadla, ¢ast jde pres filtr zpét do sméSo-
vace. Pomér by mél byt 50 : 50, tak jak je
nastaveno z vyroby (viz obr. ¢. 1).

Vyrobci letadel osazuji palubni ventilace
tzv. HEPA filtry (High Efficiency Particle
Filters), podobnymi tém na opera¢nich

salech nemocnic, které maji schopnost

Nakladovy prostor

A Obr. ¢ 1: Schéma proudéni vzduchu
v kabiné
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zachytit 99,97 % partikuli o velikosti mi-
nimalné 300 nanometril. Pfestoze jsou
jak vyrobci, tak provozovatelé s Cistotou
vzduchu srovnatelnou s opera¢nimi saly
spokojeni, je tfeba si uvédomit, ze vétsi-
na vird infikujicich ¢lovéka ma velikost
od 25 do 150 nanometrt, tudiz je téméf
jisté, ze viry v HEPA filtrech zachycova-
ny nejsou. Recirkulace vzduchu probiha
velmi rychle. Navic se tvrdi, Ze v letovych
hladindch kolem 10 000 metrd, kde je
teplota vzduchu -55 °C a niZ$i, nasdvany
vzduch udajné neobsahuje mikroby. Dal-
$1 antimikrobidlni bariérou ma byt ohfi-
vani vzduchu na 70 °C. To by mohlo sice
znicit nékteré vegetativni formy bakterii,
ovsem ve smésovaci teplota rychle klesa
misenim s o 50 °C nizs$i teplotou recyklo-
vaného vzduchu z kabiny. A pravé v kabi-

né muize byt zdroj nakazy.

Nikdy neni tak zle, aby nemohlo byt jesté
hure. Vyse uvedené udaje plati pro smeé-
$ovaci pomér 50 : 50. Minimalni mnoz-
stvi nové privddéného vzduchu vsak ¢ini
20 %. Takze smé$ovaci pomér lze upravit
az na 20 : 80. V roce 2009 uvedl ¢asopis
The Economist: Obvykle leteckd spolec-
nost nastavi rovnovdhu smési Cerstvého
a recirkulovaného vzduchu v poméru
50 : 50. Piloti vSak mohou sniZit mnoZstvi
Cerstvého vzduchu, aby Setfili palivo. Ma
se za to, Ze jej bézné nastavuji na pouhych
20 %. Proti tomuto tvrzeni se ozval jak
vyrobce Boeing, tak néktefi piloti B 737,
kteri upozornili na skute¢nost, Ze z pilot-
ni kabiny neni ovladdni poméru ve smé-
$ovaci mozné. Mozné to vsak je nastavit
na prani provozovatele pii pravidelnych
servisnich prohlidkach letadla.

Vzduch na palubé
a mikrobidlni kontaminace

V poslednich letech bylo provedeno né-
kolik studif zabyvajicich se mikrobidlnim
obsahem vzduchu v kabiné letadla. Studie
Federal Aviation Administration hodno-
tici ¢asovou zménu vyskytu vzdusnych

bakterii a hub uvadi klesajici mnozstvi

mikrobt diky filtraci HEPA v pribéhu
letu, které vSak opét stouplo béhem vy-

stupu cestujicich po pristani, kdy zfejmeé
ECS neni jiz dostate¢né funkéni. Madsen
ve studii z roku 2015 upozornuje na ri-
ziko prenosu infekci Sifenych velkymi
kapkami, které ventila¢ni filtraci nejsou
eliminovany. Hladina kysliku je uréena
tlakem na palubé a na vnéjsi ¢asti letadla
a je udrzovana automaticky, tlak v kabiné
je udrzovan v hodnotach odpovidajicich
nadmotské vysce 2 500 az 3 000 metr,
tedy vysokohorskému prostredi, coz ma
vliv mimo jiné na funkci imunitniho sys-
tému. Tlak je stejny ve vSech prostorach

letadla v¢etné nakladnich.

SniZeni poctu mikrobt na palubé se dosa-
huje rovnéz tklidem. Obecné ¢isténi leta-
dla probiha po kazdém letu, dikladnéjsi
protokol je uplatnovan béhem denniho
servisu. Zde zalezi pochopitelné na vhod-
ném vybéru dezinfek¢nich prostredka
a jejich stridani. Neefektivni ¢isténi mize
naopak zpusobit $ifeni mikrobu v kabiné.
Problémem je situace béhem odstavky
letadla. Kdyz je po vystupu cestujicich,
odchodu posadky a pracovnikia tklidu
vypnut proud, je vypnut i ECS a nastavaji
podminky pro rast populaci prezivsich
mikrobu kontaminujicich prosttedi. Sto-
jankové portaly, na néz se letadlo pripoji
po vypnuti motort a z nichz je zasobo-
vano elektrickou energii, takze ventilator
zlstava po celou dobu pripojeni funkéni
a zajistuje pohyb vzduchu v kabiné, maji
jen néktera moderni leti$té. V mnoha
ptipadech vsak tyto systémy nebyvaji le-
teckymi spole¢nostmi vyuzivany. Studie
Auburnské university v Alabamé publi-
kovana v roce 2014 prokdzala, Ze pato-
genni bakterie dokdzou v kabiné letadla

prezit az 168 hodin.
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Dal$im parametrem fizenym ECS je
vlhkost vzduchu. Vzhledem k tomu, ze
je vzduch v letovych hladindch suchy,
je minimalni udrzovana vlhkost 12 %
(srovnatelnd s prostfedim pousté) za-
jistovana recirkulaci vzduchu z kabiny.
Zvlhéovat bohuzel nelze vzhledem k rizi-
ku koroze konstrukénich prvka letadla.
Existuje jedina vyjimka, kterou je Boeing
787 Dreamliner, konstruovany z kompo-

zitnich materiala.

Prestoze britska studie pracovni skupi-
ny pro zdravi v letectvi (zfizena vlddou
Spojeného kralovstvi) publikovana v roce
2004 uvadi, ze kvalita ovzdusi v kabiné le-
tadla neni horsi nez v jinych dopravnich
prostfedcich ¢i vefejnych prostorach,
nelze tuto problematiku podcenovat.
Vychazi z vysledk méfeni 8 parametri
na celkem 14 letech stroji British Aerospa-
ce 146 (nyni AVRO 80 Jumbolino) a Bo-
eing 737-300, porovnavanych s vysledky
z jinych dopravnich prostredk jako vlak
nebo autobus. Neni duvod, pro¢ by v kli-
matizovanych interiérech jinych druht
hromadnych dopravnich prostredkii ne-
mohly byt naméfeny podobné hodnoty.
Navic neni pochyb, ze v kontrolovanych
strojich byly parametry filtrace i ¢isténi

a dezinfekce dle doporuéeni vyrobce.

Co je zardzejici, ani ICAO (International
Civil Airline Organisation), ani IATA
(International Air Transport Associati-
on), sdruzujici obchodni letecké spole¢-
nosti, nemaji zddna doporuceni tykajici
se vzduchotechniky v letadlech. A tak
od vyrobce instalované HEPA filtry mo-
hou byt vyménény za jiné dle prani vy-
robce. Vyrobci HEPA filtrt uvadéji jejich
zivotnost 500 provoznich hodin a béhem
této doby doporucuji dvoji profouknuti
filtrd. Praxe v8ak vypada odlisné: filtry se
méni az béhem periodickych prohlidek
letadel, kdy mohou mit nalétano az néko-
likandsobek této doby. Pak se nelze divit
ani prasknuti filtru. Takze v§echno muze

vypadat jinak.

Koho se problém tykd

28 000 obchodnich dopravnich le-
tadel uskutecni denné 103 000 letii
na 49 871 linkdch. Jen 3 vedouci alian-
ce prepravcii (Star Alliance, Sky Team,
One World) denné nabizeji 47 777 letii.

Podle udaji spole¢nosti Quora (www.
quora.com) je ve svété registrovano
322 000 letuschopnych letadel, z nichz je:

A Letadla, kterd jsou na svété ve vzduchu v jednom okamziku (pdtek 20:32 GMT)
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o 28 000 obchodnich dopravnich leta-
del (letecké spole¢nosti);

o 92000 vojenskych letadel;

o 28000 civilnich vrtulnikus

o 33000 vojenskych vrtulnik.

International Air Transport Association
(IATA) uvadi ve vyro¢ni zpravé za rok
2016, ze v ni sdruzené letecké spole¢nosti
prepravily 3,6 miliardy cestujicich. To je
priblizny nartist o 800 milionti od roku

2010 (vice nez 2,8 miliardy).

Mezi lety 2010 a 2017: kazdorocni
ndrist o 5 az 8 %.

Podle udajii spolecnosti Statista za rok

2008 bylo prepraveno:

« Evropa: 670 000 000 cestujicich;

o Blizky vychod: 60 000 000 cestujicich;

+ Severni Amerika: 130 000 000 cestuji-
cich;

+ Asie/Pacifik: 300 000 000 cestujicich.

Infekce na palubdch letadel

Ve druhé poloviné minulého stoleti byly
nakazy zaznamenané na palubé letadla

v prevazné vétsiné alimentarniho ptivodu
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A Obr. ¢ 2: Necekané difuzni prenos viru SARS pfi letu ¢inskych aerolinii na lince z Hongkongu do Pekingu 15. 3. 2003

(viz tab. ¢. 1). Diky dnes pouzivanému
pramyslovému cateringu, vyuzivanému
naprostou vét§inou leteckych prepravcii
(a také diky vyraznému omezeni stravo-
vani cestujicich béhem letu u nizkona-
kladovych spole¢nosti), se dnes vyskytuji
minimalné. U dal$ich ndkaz, které byly evi-
dovany, se predpokladal prenos primym
kontaktem, ptipadné kapénkami na krat-
kou vzdélenost. V ramci této predstavy byli
v ptipadé zjisténych pasazérii s otevienou
tuberkulézou povazovani za mozné kon-
takty pouze cestujici sedici ve stejné radé
a dvé rady sedadel pred a za zdrojem. Pre-
lom v chapani znamenal az tfthodinovy
let ¢inskych aerolinif na lince z Hongkon-
gu do Pekingu 15. 3. 2003, pfi némz doslo
k pfenosu viru SARS nejméné na 20 osob
sedicich difuzné po celém prostoru ka-
biny (viz obr. ¢. 2). Let trval 178 minut,
na palubé bylo 120 cestujicich a 8 ¢lenti
posadky. Zdroj nakazy sedél na sedadle
14E (oznacen cervenym kiizkem). Proka-
zatelné onemocnélo 18 cestujicich (ozna-
Ceni Cervené) sedicich od 7. do 19. fady. Ze
2 onemocnévsich stevardu jeden obsluho-
val business tfidu (fady 1 a 2) a do pfimé-
ho kontaktu se zdrojem nepfisel. Dalsich
45 vysetfenych kontaktli neonemocnélo
(preskrtnuto jednou ¢arou), zbytek ucast-
niki letu (oznaceni kiizkem) se nepodari-
lo dohledat. Ptipad se stal podkladem pro
nafizeni minimélniho ptisunu 4 m’ vzdu-

chu na cestujiciho za minutu.

Materidl a metody

Filtr z pretlakového ventila¢niho sys-
tému dopravniho letadla Airbus A 319
byl vynat v ramci pravidelné periodic-

ké kontroly technického stavu letounu

INFEKCE POCET PRIPADU KOMENTAR

Tuberkuléza 2 Pozitivni kozni test (Mantoux)

SARS 4 Zé&dny pripad po pfijeti smérnice WHO

Meningokokova 21 V nékterych hlasenich neni zdokumentovan

meningitis prenos na palubé

Chripka (Influenza) 2 Zadny pripad po zavedeni ventilaéniho
limitu - min. 4 m® vzduchu/min/osoba

Spalnicky 3 Importované infekce

Bézné respiracni Casté Obtizné prokazatelny prenos na palubé

infekce

A Tab. ¢ 1: Fekdlné-ordlni prenos ndkaz zaznamenany na palubdch letadel v letech 1947-2000

AGENS POCET PRIPADU INFIKOVANO ZEMRELO
Salmonella spp. 15 4 000 7
Staphylococcus aureus 8 1
enterotoxin

Vibrio cholerae 3 124 2
Enteroviry 1 1

A Tab. & 2: Vzduchem prenosné ndkazy hldsené leteckymi prepravci

BAKTERIALNI SPECIES VSTUPNi STRANA VYSTUPNi STRANA
Staphylococcus aureus NE ANO
Streptococcus pyogenes ANO ANO
Streptococcus pneumoniae NE ANO
Enterococcus faecalis ANO NE
Clostridium tetani NE ANO
Clostridium perfringens NE ANO
Escherichia coli ANO NE
Citrobacter spp. ANO ANO
Yersinia spp. NE ANO
Yersinia pseudotuberculosis ANO ANO
Morganella morganii ANO NE
Klebsiella ozeanae NE ANO
Pseudomonas aeruginosa NE ANO

A Tab. & 3: Patogenni bakterie zachycené na vstupni a vystupni Cdsti filtru pretlakové
vzduchotechniky letadla Airbus A 319
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A Obr. ¢. 3: HEPA filtr kabinové vzduchotechniky letounu Airbus A 319/320/321

za aseptickych podminek a byl uloZen
do sterilntho prepravniho polyetylenové-
ho vaku, v némz byl dopraven do labora-
tote. V uplynulém predservisnim obdobi
operoval letoun vyhradné evropské linky,

na nichz nalétal 4 200 letovych hodin.

Vybaleni filtru bylo provedeno v Bioha-
zard boxu s lamindrnim proudénim (obr.
¢. 3). Nasledné byly sterilnimi dakrono-
vymi tampony provedeny stéry z povrchu

vstupni i vystupni ¢asti filtru.

Paralelné byly provedeny stéry suchymi
a vlhkymi (sterilni PBS) tampony. Sti-
rali jsme povrchové struktury na vstup-
ni i vystupni strané filtru a vzorky jsme
ockovali na standardni sestavu tuhych
agart i tekutych médii. Ze vSech stért
byly provedeny i otiskové preparaty s na-

slednou mikroskopii.

Byly izolovany cisté kultury a pouzity
k identifikaci rodt a druht za vyuziti
standardizovanych detekénich technik

byly zachyceny bakterie ve stérech z po-
vrchu vystupni strany filtru, coz zname-
na, ze tyto bakterie HEPA filtrem progly,
i kdyz partikule vétsi nez 300 nm by mél
filtr zachytit. Navic u bakterii zachyce-
nych na obou stranach filtru bylo jejich
mnozstvi na vystupni stran¢ priblizné

o rad vyssi.

Vysvétlenim miize byt nejméné desetind-
sobné prekrocend Zivotnost doporuéend
vyrobcem filtru. Pfi jeho zahlceni muze
nastat porucha integrity, k ¢emuz zfejmé
v tomto pripadé doslo. Rozdil v kvantité
lze vysvétlit zkoncentrovanim bakterii
jejich zachycenim ve filtru, coz by opét
argumenta¢né podpofilo poruseni inte-

grity filtru po jeho zahlceni.

Prekvapenim byl pozitivni vysledek
anaerobni kultivace klostridii ze stért
vlhkymi tampony, coz podporuje nazor,
ze filtrem prosly pravdépodobné spory

germinujici ve vlhkém tamponu.

Diskuse

Polozme si zdsadni otdzku: Je filtrace
vzduchu v palubni vzduchotechnice do-
stacujici k zamezeni $ifeni aerogenné

prenosné infekce?

Argumenty pro:

1. VYSOKA TEPLOTA a STERILI-
TA cerstvého vzduchu piivadéného
do smésovace z motort omezuje po-
et mikrobu.

2. UCINNOST HEPA filtri je 99,97 %
partikuli nad 0,3 mm, ¢imz je srov-
natelnd s filtry na operacnich salech
nemocnic.

3. Nova smérnice pro ventilaci kabi-
ny urcujici 4 m® vzduchu/cestujici
Y class/min (MIX 50 : 50) zajiStuje
kompletni vyménu vzduchu v kabiné
15x za hodinu.

4. NIZKA VLHKOST kabinového
vzduchu (12 %) a SUCHOST filtra

znemoznuji preziti mikroorganismu.

pro patogenni bakterie a plisné v rutinni BAKTERIALNI VSTUPNI VSTUPNi VVSTUPNi | VVSTUPNI
diagnostice infek¢nich nemoci, vcetné SPECIES STRANA STRANA STRANA STRANA
antibiograma. ICU/cm? CFU/ml ICU/cm? CFU/ml
Escherichia coli 38 3,8x 10° 156 1,56 x 107
Yersinia 41 4,1 x 10° 174 1,74 x 107
V)5 sled ky pseudotuberculosis
Citrobacter spp. 32 3,2 x 10° 163 1,63 x 107
Clostridium tetani 21 2,1 x10° 90 9x10°

Vysledky nasi studie jsou uvedeny v Ta-
bulkach 1 az 5. Proti naSemu ocekavani

36 |4 112019

A Tab. ¢ 4: Kvantitativni porovndni zachytu bakteridlnich druhit na vstupni i vystupni strané filtru
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T

ANTIBIOTIKUM mg/DISK STAPHYLOCOCCUS ENTEROCOCCUS STAPHYLOCOCCUS

EPIDERMIDIS FAECALIS + AUREUS

@ Inh. zény @ Inh. zény @ Inh. zény
OXACILIN 1 0 mm REZISTENTNI 0 mm REZISTENTNI 14 mm NEURCITY
AMPICILIN 2 0 mm REZISTENTNI 0 mm REZISTENTN{ 0 mm REZISTENTN{
ERYTROMYCIN 15 20 mm SENZITIVNI 0 mm REZISTENTN{ 19 mm NEURCITY
CO-TRIMOXAZOL 25 21 mm SENZITIVNI 0 mm REZISTENTN{ 23 mm SENZITIVN
KLINDAMYCIN 2 0 mm REZISTENTNI 0 mm REZISTENTN{ 13 mm REZISTENTN{
CEFOXITIN 30 35 mm SENZITIVNI 0 mm REZISTENTNI 19 mm NEURCITY

+ citlivy viiéi VANKOMYCINU

ANTIBIOTIKUM mg/DISK PROTEUS VULGARIS PSEUDOMONAS

@ Inh. zény AERUGINOSA

@ Inh. zény

AMOXYCILIN + 30 20 mm SENZITIVNI 0 mm REZISTENTN{
KYSELINA KLAVULANOVA
CEFTAZIDIM 30 23 mm SENZITIVNI 19 mm SENZITIVNI
GENTAMICIN 10 15 mm SENZITIVNI 17 mm REZISTENTN{
MEROPENEM 10 17 mm SENZITIVNI 17 mm REZISTENTN{
CO-TRIMOXAZOL 25 0 mm REZISTENTNI 0 mm REZISTENTN{
CIPROFLOXACIN 5 12 mm REZISTENTNI 25 mm SENZITIVNI

A Tab. ¢ 5: Citlivost/rezistence vii¢i antibiotikiim

5. KVALITA VZDUCHU v kabiné le-
tadla NENT HORSI NEZ V JINYCH
DOPRAVNICH PROSTREDCICH
(britska studie NIPH 2015).

Argumenty proti:

1. VETSINA VIRU JE MENSICH NEZ
300 nm, proto HEPA filtry PROCHA-
ZEJI, mnohé jsou odolné i vii&i vysoké
teploté cerstvého vzduchu (70 °C).

2. Z duavodi uspory pohonnych hmot
néktefi provozovatelé SNIZUJI PO-
MER ¢erstvého vzduchu ve smégova-
¢ina 20 % (The Economist 2009).

3. INTERVAL VYMENY HEPA filtra
NEKOLIKANASOBNE prekracujici
zivotnost (5 000 vs. 500 hod.) vede
k poruseni INTEGRITY FILTRU
a zvyseni propustnosti i pro bakterie.

4. Bakteridlni spory PROCHAZEJI FIL-
TREM.

5. Pred opusténim letadla posadka VY-
PNE VENTILACI, ¢imzZ je umozné-
na adheze mikrobi a rtst populaci
v riiznych ¢astech vzduchotechniky.

6. Studie prokazaly, ze bakterie v kabiné
prezivaji nékolik dnt (stafylokoky az
170 hodin).

7. Suchy vzduch v kabiné VYSUSUJE
SLIZNICE a odstrani tak jednu z imu-

nitnich bariér viic¢i infekci — hlen.

Dalsi otazkou je, pro¢ jsou rizikové dlou-
hé lety, a nikoli kratké do 3 hodin letu?

Zde je odpovéd v tlaku v kabiné, kte-
ry odpovida nadmorské vysce 2 500 az
3 000 metri, tedy vysokohorskému pro-
stfedi. Studie z oborti imunologie a spor-

tovniho lékarstvi uvddéji, ze na zménu

nadmorské vysky reaguje lidsky organi-
smus fadou adaptacnich procesti, mezi
néz, velmi zjednodusené rfeceno, patii
i aktivace imunitniho systému. Jde o po-
mérné rychly proces trvajici fadové ho-
diny. Pfi nedostate¢né antigenni stimu-
laci dochdzi k utlumu, navrat z tohoto
areaktogenniho stavu pak trva podstatné
déle. Proto u kratkych lettt do 3 hodin
sice k aerogennim, zejména virovym

ndkazdm na palubé dochazi, jsou vsak

———— -

-




ZKUSENOSTI Z LABORATORI

okamzité eliminovany imunitnim sys-
témem. Pokud je let delsi nez 5 hodin,
néktefi cestujici s imunitou v areakto-
gennim stavu - navic kvili suchému
vzduchu s dal$i chybéjici ochrannou
bariérou - mohou byt infikovani a one-
mocnét. S kazdou dalsi hodinou letu se

riziko zvySuje a rozsituje na dalsi jedince.

Zdvéry

1. V SOUCASNE DOBE POUZIVANE
HEPA FILTRY UCINNE ZACHY-
CUJI CASTICE VETSI NEZ 0,3 mm
(= 300 nm). Patogenni VIRY o veli-
kosti 20 az 150 nm témito filtry PRO-
CHAZEJT A JSOU DISTRIBUOVA-
NY PO CELE KABINE LETADLA
(viz ptipad SARS).

2. Ani IATA (International Air Trans-
port Association), ani ICAO (Inter-
national Civil Aviation Organisation)
NEMAJI ZAVAZNE PREDPISY
specifikujici druh pouzivanych filtra
a zpiisob jejich udrzby, resp. INTER-
VAL jejich vymény. Oboji je na roz-
hodnuti provozovatele letadla. Pfi-
blizné u 10 % LETADEL NEJSOU pri

vyméné instalovany ani HEPA filtry.
Vyrobcem doporucovana zivotnost
filtrd NENI VETSINOU uzivateli RE-
SPEKTOVANA.

Za téchto podminek mize dojit k po-
rudeni integrity filtru a otevre se cesta
k prachodu vegetativnich forem bak-
terii a plisni skrze filtr a zamoteni vy-
fukovych potrubi vedoucich vzduch
do sméSovace a sméSovace samot-
ného. Poté jiz nic NEBRANI PRO-
NIKANT infekénich agens do kabiny
a distribuci v ni, tak jak tomu bylo
u nami vy$etfovaného filtru.
Podivame-li se na cirkulaci vzduchu
v kabiné¢, PODMINKY pro aerogen-
ni prenos infekce jsou POMERNE
DOBRE.

NEBEZPECI SIRENI INFEKCE hro-
zi i po vypnuti ventilitoru, kdy se
pohyb vzduchu zastavi. Generaéni
doba bakterii a zptisob jejich déleni
umozni exponencidlni riist populace
béhem velmi kratké doby.

KABINA JE PRETLAKOVANA
NA HODNOTY ODPOVIDAJICI
2 500 az 3 000 m n. m., coz lidsky
organismus vnimd jako vysokohor-

ské prostredi. V prvnich hodinach

pobytu je imunitni systém AKTI-
VOVAN, aby po 4 az 5 hodinich
presel do UTLUMU. Tim se ZNAC-
NE ZVYSUJE RIZIKO INFEKCE
U DALKOVYCH LETU.

7. Z hlediska bioteroristického utoku
soucasnd praxe zna¢né zvySuje jeho

riziko.

RESENI:

1. NEPREKRACOVAT VYROBCEM
UDAVANOU ZIVOTNOST HEPA
FILTRU, CIMZ BUDE ZARUCENA
JEJICH DEKLAROVANA UCIN-
NOST.

2. UPRAVA CASTI VENTILACNIHO
SYSTEMU V OBLASTI FILTRU
A SMESOVACE:

A) VLOZENIM NANOTEXTIL-
NIHO FILTRU ZA HEPA, coz
zajisti filtraci vird. Vzhledem
ke kratké zZivotnosti nanotextil-
nich filtra (zahlceni) bude nutna
technicka uprava vzduchotech-
niky s cilem zpfistupnit misto
instalace pro castéj$i snadnou
vyménu téchto filtri;

B) INSTALACI UZAVRENEHO
UVB ZARICE ZA SMESOVAC.

MUDr. Emil Pavlik, CSc.
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PETR KOUKAL

V roce 2018 jsme obhajili lonsky vysledek v poctu aktivit fondu, za onéch 12 mésicii jsme
zvladli usporadat celkem 120 riznorodych ¢innosti, a to také diky velké podpore nasich
medicek a mediku, ktefi s nami Casto vyjizdéli. Mezi nase nejvétsi akce patfila kampan
»A Zili $tastné®, diky niZ jsme za podpory naseho partnera Sanofi mohli oslovit pies
20 tisic ucastnika 4 velkych festivali. Necela desitka tisic z nich také zhlédla nase vtipné
edukacni video v nada¢nim stanu a dal$ich deset tisic lidi bylo nasimi medickami vyzvano
k navstévé praktického lékare a absolvovani preventivni prohlidky. Druhou vyznamnou
udalosti bylo vytvoreni eduka¢niho komiksu pro kluky, ktery bude v pfistim roce distri-
buovan mezi 11 000 zaki z patych a Sestych t¥id zakladnich $kol po celé Ceské republice.
Velké diky zde pat¥i Nadaci CEZ, ktera nam darovala prosttedky na vytvoieni komiksi
a jejich distribuci do $kol, lektorkam z MP Education, které komiksy budou predavat
vramci svych prednasek ,,Na startu muznosti‘, a spolecnosti Candy Hoover, jeZ zafinanco-
vala tyto pfednasky $kolam, které si je ze svého rozpoctu nemohou dovolit. Velkou radost
nam také uz podruhé udélali kolegové z P&G, ktefi spustili na podporu fondu kampan
»Holky dékujem™ a po jejim uspésném ukonceni nam do fondu darovali 228 tisic K¢.

Abychom nezistali pozadu ani po od-
borné strance, stali jsme se ¢leny Asocia-
ce pacientskych organizaci a pod zastitou
Asociace vefejné prospé$nych organizaci
CR jsme absolvovali procesni analyzu

a strategické planovani.

@V Nadacni fond
Petra Koukala

Py$ni jsme i na pokracujici spolupraci

s kolegy ze Zdravotnického zatizeni Mini-
sterstva vnitra, ktefi nase edukacni videa
distribuovali v ¢ekdrnach praktickych 1é-
katt a také nas pozvali na dvé vyznamné
akce roku - Dny NATO a vojenskou pre-
hlidku Bahna, kde jsme dohromady méli
moznost poucit o prevenci pres 2 tisice
ucastniktl a na Dnech NATO jesté na mis-
té udélat 350 zdjemctim rozbor krve. Ne-
jen na téchto dvou akcich nam vyrazné
pomohla spole¢nost Roche zaptjcenim
diagnostickych pristrojii a know-how.

Nage Manualy pro udrzbu chlapa jsme
i v roce 2018 rozdavali détem ve $kolach,
sportoveim na rdznych sportovnich

akcich i Siroké vefejnosti na hudebnich

Autor fotografie: Lenka Hatasovd

festivalech ¢i jinych kulturnich a zdra-
votnich akcich. O fondu se také mluvilo
v desitkach velkych firem na besedach
pro zaméstnance, stejné jako v médiich,
kde jsem hovotil v rtznych rozhlaso-
vych ¢i televiznich poradech o prevenci
a o STK pro chlapy.

To v8e nam umoznili predev$im nasi
partnefi Sanofi, Volkswagen, Nadace
CEZ, Procter & Gamble, Candy Hoover,
Stance, Sun Marketing, Sassy Group,
Roche, Alza, Dialog Jessenius, MSD
a daldi, kterym jsme za jejich finan¢ni

i odbornou podporu velmi vdé¢ni.

14 3o



O odbornou zastitu se ndm postaralo
Sdruzeni vSeobecnych lékar, Diabeticka
asociace CR, Vieobecnd fakultni nemoc-
nice, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy,
CSAT a Vybor pro zdravotnictvi Parla-
mentu CR.

Za lonsky projekt ,,Chyt se za nos koule“
si kolegové z agentury Stance odnesli treti
misto v kategorii Spolec¢enska odpovéd-
nost a filantropie v soutézi Ceskd cena
za Public Relations, kterou kazdoro¢né
porédd spolecnost APRA.

Velmi si vazime kazdé moznosti o nasem
projektu pohovofit ve vefejném prostoru,
ve $kole, na firemnim eventu, prosté kde-
koliv. Kazda mala zminka muze v disled-
ku tfeba i zachranit Zivot — viz maj vlastni
pribéh z roku 2010.

Také proto bychom v nadchdzejicim roce
radi inspirovali a motivovali i dal$i byvalé
pacienty, aby se nestydéli své ptibéhy sdi-
let a pomahat tak dal$im. Naprtiklad tém,
ktefi s néjakym tézkym osudem bojuji
a podobny pribéh jim doda kurdz, odva-
hu, vidinu dobrého konce a tim pddem
také optimistictéjsi pristup k onemocné-
ni ilécbé. Vérime sile sdileni a i Vam, cte-
ndfam, budeme vdéc¢ni za tichou postu
prevence a STK PRO CHLAPY.

Stejné tak vitdme pokracujici spolupraci
se spolecnosti Roche a jednani o dalsich

spole¢nych projektech.

Radi bychom v budoucnu chtéli provozo-
vat napfiklad STK KAMION PREVENCE,

ktery by celoro¢né brézdil mésta CR a pii
kazdé zastavce by mohl vySettit studenty
$kol, zaméstnance firem, navstévniky fes-

tivaltl, ndhodné kolemjdouci apod.

Také bychom radi nasli partnery v riiz-
nych spole¢nostech, které vyrdbéji nebo
prodavaji ,cool chlapské produkty“ -
textil, auta, sportovni potfeby, dopliky
stravy apod. Chtéli bychom vybudo-
vat spolehlivou a provéfenou sit sluzeb
a produktt pro chlapy, které jim budou
ptindset i néjakou pfidanou hodnotu.
A v idedlnim pripadé i z kazdého proda-
ného produktu budou ptispivat do nase-
ho fondu a spole¢né budeme tyto finance
vyuzivat pti spole¢nych projektech pro-
mujicich dilezitost pravidelnych preven-
tivnich prohlidek.

STK y

Vérime, ze téma muzského zdravi si za-
slouzi vyrazné vét$i prostor ve spolec-
nosti, potfebuje odtabuizovat a musi se
stat soucasti bézného Zzivota uz pro déti
na zakladni $kole. Mladym chlapcim
a klukim by mélo byt pfirozené starat
se o své zdravi, pecovat o sebe a pfi na-
znaku néjaké nejistoty bez ostychu oslo-
vit odbornika. Dnes jsou takovi chlapci
(mnohdy i dospéli muzi) pfi takovém
jednani spise ter¢em posméchu a urazek,

coz je Sokujici.

Zamysleme se vsichni, kde se stala chyba.
Pro¢ je v nasi kotliné normalnéjsi a spole-

¢ensky prijatelnéjsi pit denné alkohol nez

Nada¢ni fond Petra Koukala, V Kolkovné 921/3, Praha 1, www.stkprochlapy.cz

Kontakt: petr@koukal.cz

Petr Koukal je byvaly cesky reprezentant v badmintonu, trojnasobny olympijsky reprezentant a desetindsobny mistr CR.
Uprostied skvéle rozjeté kariéry mu byla v roce 2010 diagnostikovana rakovina varlat, hned druhy den musel podstoupit
operaci a nasledné jesté 3 cykly chemoterapie. Dokézal se uzdravit a vratit zpét do vrcholového sportu. Pti zahajovacim

byt abstinent? Slyseli jste tento vtip? An-
glican, Némec a Cech jsou u lékate, ktery
jim fika vétu: ,Tyto léky polykejte kaz-
dych osm hodin.“ Angli¢an odpovi: ,Yes,
thank you.“ Némec odpovi: ,,Ja, danke.“
A Cech odpovi: ,0.k., a mizu na ty léky
pit alkohol?“ On to bohuzel vlastné neni

uplné vtip, ale spise realita.

Proc¢ je normalni pracovat prescasy a ne-
mit ¢as sam na sebe? Pro¢ se chlapi stydi
mluvit o svém zdravi a casto kviili tomu
ptijdou k lékafi az v nejzaz§im mozném
terminu a zbyte¢né bojuji o Zivot nebo se
potykaji se zasadnimi vedlej$imi cinky
1é¢by pii pozdni diagndze? Pro¢ povazu-
jeme za prevenci chodit k doktorovi, az

kdyz nas néco boli?

Casto se setkdvam s pribéhy, které nastés-
ti dopadly dobte, ale mohly dopadnout
podstatné 1épe... stacilo vyrazit k 1ékati

jen o par tydni drive.

Mij nézor a osobni zkusenost jdou jesté
dale. Chodit pravidelné k lékati neberu
jako primarni prevenci kazdého z nas.
Za primdrni prevenci povazuji spise
spravné zivotni navyky, zdravou Zivo-

tospravu, dobré mezilidské vztahy apod.

Jsem presvédcen, ze lidé by méli premys-
let vice o sobé a svém zdravi a méné se
srovnavat se svymi virtudlnimi prateli
na socialnich sitich nebo v zaméstnani ¢i
v médiich. Jisté by byl svét potom nejen
zdravéjsi, ale také $tastnéj$i a klidnéjsi.
Pojdme se o to pokusit.

Petr Koukal

ceremonialu XXX. letnich olympijskych her roku 2012 v Londyné byl vlajkonosem ceské vypravy. Od skonceni kariéry v roce
2016 se vénuje realizaci badmintonovych eventii, motiva¢nich prednasek, dnt zdravi a dal$ich aktivit pro velké nadnarodni
spole¢nosti, stfedni ¢i malé firmy, vysoké, stfedni i zdkladni Skoly i pro $irokou vefejnost. V roce 2014 zalozil Nada¢ni fond
Petra Koukala a v rdmci projektu ,,STK pro chlapy® se snazi zménit mysleni a chovani muz. Mottem projektu je ,,AZ se chlapi
zaénou starat o své zdravi jako o auta, budeme mit vyhrdno!“. Soucasné také pomaha svému badmintonovému nastupci
Adamu Mendrekovi v cesté za jeho olympijskym snem. Petrovou manzelkou je biatlonistka Gabriela Koukalova.
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Vsechny zde zdravim!

Dre 16. 2. 2018 jsem se setkal s Petrem Kou-
kalem. A povidali jsme si o rakoviné varlat.
Premyslel jsem, zda sem mdm ddt sviij pri-
béh, a pravda je ta, Ze se o tom md mluvit
a nestydét se za to. Jd jsem na rakovinu pfi-
Sel ve vané, kdyz jsem se koupal a mél jsem
najednou jedno varle velké cca 6cm. A jesté
mé bolela t¥isla. Sel jsem tedy k lékari, kte-
ry mé vysetril a jesté mé poslal do jiné ne-
mocnice, kde mi potvrdili, Ze mdm nddor
ve varleti. A pak to zaclalo, rdno vysetreni
a odpoledne jsem uz leZel v nemocnici a Ce-
kal na operaci. Od rdna jsem byl v jednom
Soku. Kdyz jsem se vecer vzbudil, tak jsem
dékoval za to, Ze Ziji. Samoziejmé mi hlavou
proletéla myslenka, Ze jsem poloviéni chlap.
Kdyz jsem se vritil po péti dnech z nemocni-
ce, doma mé Cekaly moje dvé milované déti.

Dobry den,

dovolte, abych se Vam predstavila. Jmenuji
se Veronika JanSovd a jsme iplné normdini
rodina z vesnice Frycovice u Frydku-Mistku.
Nase rodina se sklddd z mych dvou synii Mar-
ka a Vojtécha a manzela Martina.

Chtéla bych Viam napsat piibéh mého starsi-
ho syna Marka. Pokud bych jako matka méla
charakterizovat svého syna, tak bych zalala
tim, Ze je to skromny, hodny, pozorny kluk -
a hlavné bojovnik. Af uz v Zivoté, tak ve spor-
tu. Narodil se 28. 2. 1999 ve Frydku-Mistku.
Momentdlné studuje 4. roénik gymndzia
v Uherském Hradisti. Ve 4 letech zacal hrdt
u nds na vesnici fotbal - snad jako kazdy kluk.
Postupné bylo zndt, ze md v sobé néjaky ta-
lent. Pili a snahou se mu dafilo postupovat vys
a vys. Veétsinou hraval vidy s o rok i dva star-
Simi kluky, nez byl on sém. Hrdl za klub MFK
Frydek-Mistek, Sigma Olomouc - zde byl
pouze na hostovdni. Nyni jiz druhym rokem
hraje za 1. FC Slovdcko v roéniku Ul19. Ma-
rek si za dobu 14 let, co se tyce tirazii, snad uz
prosel i peklem. V cervinu 2012 pfi fotbalovém
utkdni mu po srdzce s brankdtem, kdy dostal
kolenem do rozkroku, a po delsim léceni bohu-
Zel bylo nutné odstranit jedno varle. Toto varle
mél vinou ndrazu prasklé a uz se to nedalo za-
chrdnit. Ndsledné téhoz roku, opét p¥i fotbalo-
vém utkdni, mu sval urval sedaci hrbol. Lécba
probihala bohuzel tak, Ze skoro dva mésice

Poté zacalo jezdéni do nemocnice na dalsi
vySetteni a odbéry krve, vysetfeni v tunelu,
zda v sobé nemdm jesté nékde nador, a Ce-
kalo se na histologii. To vse jsem absolvoval
v Mladé Boleslavi. Kdyz byl vysledek, tak
jsem jel do Prahy do nemocnice na onkologii,
kde jsme domlouvali druh 1écby. S doktorem
jsme se dohodli na dvou chemoterapiich.
Kdyz jsem pfrijel z Prahy domii, volal mi lé-
kat, at se ihned vrdtim do Prahy, Ze mu to
nedalo a zavolal do MB na patologii, aby nd-
dor prezkoumali. Zjistili, Ze to byl zhoubny
nddor ve tieti fdzi. Ze nemiizu na chemote-
rapii, ale Ze uZ musim na ozatovdni. Tady si
mé zamétili tak, aby ozatovali pouze mista,
kde je to potreba, aby se pripadné znicily nd-
znaky dalsich nddorii. No a zacalo kaZdo-
denni jezdéni do Prahy, mél jsem 10 ozdteni.
Mohu potvrdit, ze to pro mé bylo hrozné,
byl jsem jak po tFidenni opici. Lékat mi tekl,

musel leZet nehybné na liizku. Po tydenni hos-
pitalizaci jsem si Marka vzala na reverz domi.
Snad nejkrdsnéjsi ddarek na Vinoce byl ten, Ze
se Marek 24. 12. 2012 postavil po skoro dvou
mésicich na nohy. Cas plynul... tirazy jako na-
trzeny sval, pohmozdéné koleno, néco na Siti
uz ani nepocitam. V bieznu a dubnu letosni-
ho roku si Marek stézoval na bolesti v ttislech.
Po konzultaci a vysetreni sportovnim lékatem
jsme se domluvili, Ze se Marek bude trochu
Setfit a spis rekreacné sportovat. Vysetieni ne-
naznacovalo néjaky zavazny problém. Marek
je cely Zivot kluk, ktery jde do vseho naplno...
ne nadarmo mu jednu chvili fikali Kraken.
Jak ,vletél“ vZdy na to hiisté, nebyl k zastave-
ni. Marek vZdy hraje na postu titocnika. Letos
vyhrdl cenu za nejlepsiho stielce Celostdtni
dorostenecké soutéze. Avsak po této krdsné
zpravé prisla zprava zdrcujici. Co se tyce uro-
logie, byl Marek od prvniho tirazu pordd sle-
dovin - vse bylo v naprostém porddku. V ne-
deéli 12. 6., nez Marek odjel z domova nazpét
do Uherského Hradisté, si postéZoval na bolest
na varleti. Druhy den v pondéli nds lékar
na urologii ihned vzal. Podstoupil vySetfeni
- a diagnéza znéla rakovina. Markovi, a ne
jen jemu, se zhroutil cely svét. Zacala riiznd
vySetteni, odbéry, CT, Cekdni na vysledky
a hlavné rozhodnuti, co ted. Marka cekalo vy-
Setteni na odbér do spermobanky, protoze po-
kud by se to nedalo zachranit, tak aby nékdy
mohl mit rodinu. T¥i dny hriizy a strachu, kdy

Ze aZ skoncim s ozatovdnim, budu néjakou
dobu neplodny. Noooo a ono prdlajs, mdm
dalsi dvé krdasné déti po rakoviné, Sofinku
a Rostika. Dnes je to 6 let, co jsem po zdkro-
ku. A kdo nejvice pomohl v téch nejhorsich
chvilich, byly mé milované déti Adrianka
a Pepino a milj tatka, mamka a mé dvé ses-
try. Za to jim chci hrozné podékovat, nebyt
jich, asi bych to nedal. Pro¢ jsem to napsal?
»Pdnové, bézte hned zitra k lékati a nechte se
vysettit, at nemusite absolvovat to, co ja!l!“
VSichni zndmi okolo mé, jak se doslechli, Ze
mdm rakovinu varlete, hned bézeli k lékari,
nékteré jen bolelo v t¥islech a méli to jen na-
mozené ze sportu, ale udélali to a méli klid.
PETRE, vdm dékuji za to, Ze jste se rozhodl
o tom mluvit a nebat se reakce hloupych lidi.
Sam budu rdd, pokud i miyj pribéh tieba né-
komu pomiize. Moc dékuji,

Josef

Cekdte na vysledky, zda nemd metastdze jesté
nékde jinde, snad nepteji ani tomu nejvétsimu
neptiteli. Lékati byli pfipraveni i na to, Ze kdyz
Marek bude lezet na sdle, tak mu udélaji od-
bér vzorku - doufali, Ze by to mohl byt néja-
ky hematom - a poslou to hned na histologii.
Bohuzel vysledky ptedoperacniho vysetieni
nelhaly - zhoubny nddor. Varle mu proto od-
stranili. Ndsledovalo lé¢eni. Marek podstoupil
dva cykly chemoterapie s ndslednymi dopi-
chy. Prvni chemoterapii jsme ani nevédéli, Ze
md. Ta druhd uz byla bohuzel horsi. Marek
porad jen spal a spal a byl hrozné unaveny.
Nyni dochdzi na hormondlni injekce. Jak ndm
na zacdatku diagnézy ¥ikali, Ze Marek bude ur-
cité zdrav, ale Ze si nezahraje div nez koncem
tohoto roku, tak... Marek jiz skoro dva mésice
hraje na plny vykon, hormondlni lécba je vel-
mi uspésnd, vysledky v boji s rakovinou taky
- porazil ji. Momentdlné dochdzi jesté na kon-
troly do Poruby k panu doktoru Hdjkovi.
Pisu Vam tento pribéh, protoZe jsme Vis
vZdy ddvali Markovi jako pfiklad. Dlouho
jsem se Vam rozhodovala napsat, a proto se
Viam omlouvim, Ze obtéZuji, a zdroveri déku-
i, Ze jste si nasel ¢as a tento e-mail precetl az
do konce. Jsme velci fanousci Vasi zeny a uz
se tésime, az ji uvidime v televizi.
Prejeme Vim obéma HODNE ZDRAVI,
Stésti a ldsky. S pranim vSeho nej nej nej Vis
zdravi JanSovi.

Jansovi
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I pfes nesporné uspéchy provazelo zavadéni technologie PCR do rutinni diagnostické
praxe mnozstvi nékdy i vasnivych diskusi jak mezi laickou, tak odbornou vefejnosti,
navic s na prvni pohled piesvédc¢ivou argumentaci na obou stranach. Firemni marke-
ting Celil i tfetimu proudu kritika z fad laboratornich vyvojafa vyzkumnych pracovist,
ktefi poukazovali na vysokou cenu komerc¢nich produkti, vét§inou nemajice ponéti
o tom, Ze vyuzivanim svych vlastnich testi pro rutinni diagnostiku vazné porusuji pra-
vo na ochranu dusevniho vlastnictvi autora technologie, potazmo soucasného drzitele
prav na patentovou ochranu. A protoZe penize svétu vladnou, dovolte mi dnes podélit

se s vami o nazory nejen na ekonomickou problematiku rutinniho vyuzivani této nové

diagnostické technologie.

Polymerazova retézova reakce
v priabéhu triceti let od prvni
publikace - 7. ¢cast

MUDr. EMIL PAVLIK, CSc.
Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN, Ustav lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky VEN
v Praze, Katedra zdravotnickych oborti a ochrany obyvatelstva FBMI CVUT Kladno

Obecné dogma: Technologie
PCR je financné ndkladnd.

V prvni poloviné devadesatych let mi-
nulého stoleti hospodareni diagnostic-
kych laboratofi sestavalo z investi¢nich,
provoznich a mzdovych prostredk,
zisk byval minimadlni, korporatni dan
z prijmu nizkd nebo nulova. Investi¢-
ni prostfedky se planovaly a pristroje
se pofizovaly do vlastnictvi laboratore.
Z doby realného socialismu pretrvavala
deformovana hodnota lidské prace, kte-
ré byla zna¢né podhodnocena (k tplné-
mu narovnani fakticky nedoslo dodnes).
Tento fakt do zna¢né miry zpozdoval za-
vadéni novych technologii do prace ru-
tinnich laboratofi, nebot nutné investice
do vybaveni byly vnimany jako pfili§ na-
kladné. Tim u fady laboratori dochazelo
postupné ke znaénému podfinancovéni.
Zachranou v této situaci byl bud prona-
jem potiebného zafizeni, nebo jeho po-
stupné splaceni pri pravidelném odbéru
reagencnich souprav, znamé téz jako re-

agencni leasing.

Kazdy vyrobce, ktery vyviji urcity pro-

dukt, ma zdjem na co nejkrat$i navratnosti
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prostiedkil vlozenych do vyzkumu a vy-
voje. Cena produktu vsak muze byt vyso-
ka jen tolik, kolik je zakaznik ochoten ak-
ceptovat. Pokud jde o obdobny vyrobek,
jaky jiz je na trhu, prizpisobi se i cena.
Ma-li vyrobce na trhu monopolni posta-
veni, napiiklad diky patentové ochrané,
a prichazi se zcela novym produktem,
zpravidla ani v tomto pfipadé netvori
cenu zcela volné, ale vztahuje ji vétsinou
k tzv. zlatému standardu (tedy nejlep-
$imu vyrobku nebo postupu na stavaji-
cim trhu, ktery ma v umyslu nahradit).
Dal$im z vlivli ptisobicich na katalogové
ceny jsou regula¢ni opatfeni na trzich
jednotlivych zemi. V oblasti zdravotnic-
tvi jde vétsinou o stanoveni maximalnich
cen na léky a in vitro diagnostika, jako je
tomu napf. v Nizozemsku. Pokud chce
dodavatel v daném teritoriu prodévat,
nezbyva mu nez regulované ceny akcep-
tovat. Pak vznikaji bizarni situace. Kolega
zastupujici farmaceutickou firmu v Bene-
luxu mi potvrdil, ze ceny, za které proda-
va v Nizozemsku, jsou vyrazné niz$i nez
v sousedni Belgii, kterd maximalni ceny

stanoveny nema.

Vyhodou je i vlastni obchodni zastoupeni
producenta v zemi prodeje, ¢imz odpada-
ji naklady na marzi prostfednika, pokud
ovéem zdkaznik nakupuje pfimo od vy-
robce. Ptipady, kdy za ucelem udajného
soustiedéni nakupu byly v CR zakladany
zdravotnickymi zafizenimi rizné spolec-
nosti (zpravidla s ru¢enim omezenym),
byly dostate¢né medializovany a nékteré
z nich i trestné stihany, takze jsou ¢tena-

fim pomérné dobte znamy.



Priblizné do roku 1998 se fediteliim vel-
kych nemocnic v Cesku, zdpasicim s roz-
poctem i stéle nartstajicim zadluzenim,
vyplatilo zadavat laboratorni vysetfeni
mimo vlastni laboratote, nebot zdravotni
pojistovny je proplacely (byt ¢asto s né-
kolikamési¢nim zpozdénim) pfimo sub-
jekttim, které vysetfeni provedly. Odvaz-
ni majitelé privatnich laboratofi ziskali
zdroje pro modernizaci, podfinancovani
komplementu ve velkych nemocnicich se
naopak prohloubilo. Se zavedenim platby
za diagndzu u hospitalizovanych pacien-
td, kdy naklady za laboratorni vysetteni
jsou agregovany do platby pojistovny
a castky proplacené cizim subjektim
za laboratorni vySetfeni jsou odecitany,
docenil management velkych nemocnic
opét sviij komplement a snazi se vétsinu

vySetfeni realizovat ,doma®“

Testy Amplicor Roche mély od zalat-
ku vyhodu v pomérné malé naro¢nosti
na doplnéni pristrojového vybaveni. Fi-
nalni detekce biotinylovaného produktu
amplifikace probihala na zafizeni pro
enzymovou imunoanalyzu (ELISA), kte-
ré bylo v laboratorich bézné, nové pori-
dit bylo tfeba prakticky jen termocyklér.
Na deficit investi¢nich prostfedkil pro
nakup cykléru Perkin-Elmer 9600 v né-
kterych laboratorich reagoval dodavatel
velmi pruzné, kdyz na trh uvedl mensi
model Perkin-Elmer 2400, cenové ko-
lem 175 000 K¢, ktery mél navic oproti
predchozimu typu na displeji grafické
zobrazeni celého amplifika¢niho progra-
mu véetné indikace pravé probihajiciho
procesu (obr. ¢. 1). Tim se samoziejmé
zptistupnil i reagen¢ni leasing. S tim, jak
rostlo spektrum testtt Amplicor, stoupala
laboratofim klientela a leasing se splacel
snaze. Klienti Roche Diagnostics uzavi-
rali smlouvy po zralé Gvaze na zdkladé
analyzy objemu vySetfeni a v naprosté
vét§iné neméli problémy. Vzpomindm si
vsak na postup jedné konkurencni firmy,
ktera v rekordné kratké dobé rozmistila
velké mnozstvi své amplifikaéni techni-
ky v laboratofich zdkazniki a nasledné

se snazila zpfisnovat podminky odbéru

FICIN ELAMER

INOVACE KOLEM NAS

A Obr. ¢ 1: Ovlddaci panel cykléru Perkin-Elmer 2400

reagen¢nich souprav. Skondilo to tak, jak
muselo: insolvenci celé fady klientt, sta-
hovanim techniky razného stupné opo-
tfebeni do skladii a nasledné vyménou
teditele zastoupeni firmy v CR.

Management  nékterych ~ nemocnic
s ustavni lékdrnou vymyslel zvlastni re-
gulaéni opatfeni: diagnostické soupravy
se dodavaly do lékarny, kterd pak nakla-
dovému stredisku (laboratofi) ptirazila
k cené svou maximalni procentni marzi.
Takto upravend vySroubovana cena byla
uc¢innym argumentem pro omezeni po-
Ctu vysetfeni, prestoze jsme pii pripravée
kodu do sazebniku zdravotnich pojisto-
ven vychazeli z nakladi na 1 vySetfeni
a nikoli na 1 test (od celkového poctu
96 testil v soupravé se odecetl prislusny
pocet nutnych kontrol v kazdém béhu).
Takze ekonomicka rentabilita byla za-
rucena jiz od 6 soucasné vySetfovanych
vzorkl, coz respektovala i dojednana
cena v pripadé reagen¢niho leasingu. Po-
¢et na cenu navé$enych doplnkovych ,,pi-
javic“ popsanych vyse vsak pochopitelné

posouval rentabilitu vySetfeni jinam.

Neslo vsak jen o samotnou cenu soupra-
vy testil. Klinicti zakaznici indikuji ta vy-
$etfeni, jejichZ ptinos pro lé¢bu pacienta
je evidentni. U PCR je to predevsim rych-
lost a citlivost, kterd se promitd do doby

odezvy. Ta se vyrazné prodluzuje, pokud
laboratot vyckava, az se nashromazdi mi-
nimalni, v jejich podminkach rentabil-
ni pocet vzorkil. Tim se ale ztraci jedna
z hlavnich vyhod této vysetfovaci techni-
ky, nebot jiz (pokud zrovna nejde o srov-
nani s klasickou kultivaci MTBC) neni
rychlejsi nez klasicka vySetfovaci meto-
da, takze vyvstava otazka, co se indikaci
ziskalo. Odpovéd vede ¢asto k rozhodnu-
ti pristé neindikovat, ¢imz se dale snizuje
pocet pozadovanych vySetfeni a rentabi-

lita pro laborator se dale zhorsuje.

Krankenkassen laufen Amok!

Pfinavratu ze $koleni v Kaiseraugstu jsem
po prisné bezpe¢nostni kontrole uplatiio-
vané na letisti Kloten v Curychu u letd
do rizikovych destinaci (vSechny linky
do Izraele, USA a do Prahy - sidla Ra-
dio Free Europe a Radio Freedom) usedl
do pohodlné sedacky Airbusu spole¢nos-
ti Swissair a letuSka mi nabidla noviny.
Vybral jsem si Blick, kde mne na titulni
strané zaujal vyrazny napis ,Kranken-
kassen laufen Amok!, odkazujici na ce-
lostrankovy ¢lanek uvnitf listu. Stru¢né
shrnu, o co $lo. Stejné jako v ostatnich
zemich se systémem vefejného zdravot-
niho pojisténi i ve Svycarsku kazdoroé-

né vzristaji naklady na zdravotni péci.
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To se pojistovnam pochopitelné nelibi,
takze maji snahu celit zvySujicim se nd-
kladtim, a protoze naklady za urcitou ¢ést
roku ukazaly strméjsi nartist ve srovnani
se stejnym obdobim roku minulého, roz-
hodly se proplatit vS§em poskytovatelim
zdravotni péce pouze 80 % vykazovanych
vykont. To narazilo na velky odpor a po-
skytovatelé za pomoci medii burcovali
vefejnost proti bezprecedentnimu ne-
hordznému postupu nejen porusujicimu
platné smlouvy, ale i ohrozujicimu zdravi
pacientt. Noviny jsem odklddal s usmé-
vem. Vzpomnél jsem si totiz, jak se v nasi
soukromé laboratori radujeme, kdyz nam
pojistovny zaplati alespon 80 % zdravot-
ni péce. Vratky tehdy tvotily bézné 25 az
30 %, tfetinu z toho jsme opravili pomeér-
né snadno, u druhé ziskani podkladu pro
opravu vyzadovalo zna¢né usili a vyma-
hani zbytku by bylo pro laboratof tak na-
kladné, Ze se to nevyplatilo. Jiz nasmlou-
vani vykont nového vysetieni nebylo bez
problému. A to jsme vlastné méli §tésti,
nebot revizni lékati zdravotnich pojisto-
ven pro Prahu byli az na vyjimky z oboru,
takze argumentliim rozuméli. Vzpomi-
nam si na jednoho kolegu z nejmenova-
ného regionu, ktery si, kdyZz jsem se mu
snazil radit, ¢im argumentovat pri jedna-
ni s pojistovnou, posteskl: ,,Pane doktore,
predstavte si ale, Ze muj revizni lékar je

gynekolog...“

Jiz jsem se zminil o minimalnim nebo
nulovém zisku laboratofi. To mélo po-
chopitelné své duvody vychazejici z trp-
kych zku$enosti. I nam se stalo, Ze jsme
v Gcletni zavérce vykazali zisk, ktery byl
fddné v pfislu$ném terminu zdanén.
Ztejmé jsme v té dobé byli raritni na-
tolik, Ze jsme upoutali pozornost. Pres-
toze u nds ndsledné probéhla kontrola
reviznim lékafem a naSe vykaznictvi
bylo shleddno bez zivad, zapomnéli
jsme, Ze zijeme v Cesku, kde se tispéch
nepromiji. Po ptl roce prisel nasi Gcetni
dopis z VZP, v némz se nam sdélovalo,
ze dodate¢nd kontrola zjistila zdvojené
vykazovani vykontt PCR vySetfeni oci
na chlamydie ve stejny den na stejné
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rodné ¢islo. VZP nérokuje vraceni plat-
by za dublované vykony u vsech kon-
krétnich rodnych ¢isel za uplynuly rok
a udéluje ndm zaroven pokutu ve vysi
neopravnéné vykazané péce. Proti roz-
hodnuti je mozno se odvolat do 15 dnt
od doruceni, coz nemd odkladny uci-
nek, a ¢astka bude strzena z pristi plat-
by. Tolik volna citace dopisu. Brutalita
spocivala v tom, Ze dopis odeslany 30. 6.
byl dorucen 2. 7. prevzetim na recepci,
a tim, ze byl adresovan na jméno, nebyl
otevien. Nasledoval vikend a dva statni
svatky, na néz navazovala dovolend pani
ucetni, takze jej oteviela posledni moz-
ny den pro odvoldni. Ani rychld reakce
s argumentaci, Ze jak o¢ni klinika, tak
ambulantni oftalmologové indikovali vy-
Setfeni kazdého oka zvlast a Ze ani jeden
pacient neni jednooky, navic vykaz vy-
kont1 byl odsouhlasen reviznim lékafem
pojistovny, nepomohla. Neékolikasettisi-
cova castka ndm byla odectena z davky
za Cervenec, kdy je objem vysetfeni jeden
z nejniz$ich v roce, a v srpnu, kdy penize
dorazi na konto, se laboratof potiebuje
zasobit materidlem na zafi, které je na-
opak vykonové vysoké. Takze jsme se
ocitli v insolvenci. Nezaplatili ndm vlast-
né ani jediné vysetfeni oci za cely rok
a nechali nds statu zaplatit dan z pfijmu,
ktery nebyl. I my jsme se poucili: Protoze
mezi pojisténci nelze predpokladat pre-
vahu Kyklopt a oftalmologové tvrdosij-
né pozaduji vytéry z kazdého oka zvlast,
nezbyva nez u pacienta vysetfit levé oko
v pondéli a pravé oko ve sttedu. Co je

proti tomu Svycarskych 80 %?

Co presvéd(i zakazniky aneb co
jsou ochotni vydrzet

Testy Amplicor/COBAS® Amplicor mély
jesté jednu obrovskou vyhodu oproti kon-
kurenci. Tou byl uzivatelsky komfort. Kdo
je jednou zavedl, velmi nerad se jich vzda-
val. Pokud vzal na milost konkuren¢ni
vyrobek, pak vétsinou jen proto, Ze urcity
test v portfoliu Roche chybél a poptavka
po daném vysetfeni byla vysoka, takze

jej bylo nutno zavést stuj co stij. Poté,
co antimonopolni trad posvétil akvizi-
ci Boehringer Mannheim, nastala v roce
1999 fuze obou firem. V jejim rdamci bylo
rozhodnuto presunout centralni sklad
z francouzského Strassbourgu do némec-
kého Mannheimu. Akci se nakonec po-
darilo zvladnout, ale — popravdé - dély se
véci. Pomineme-li neprili§ srde¢nou vza-
jemnou komunikaci Francouzt s Némci,
obzvlasté z téchto dvou regiond, danou
historickymi zkuSenostmi, po celou dobu
stéhovani jsme nevychazeli z prekvapeni.
V Mannheimu bylo potieba angazovat
nové zaméstnance na pozice skladniki,
prominte, logistiki. Uchaze¢i o misto,
kteti byli vétsinou posilani uradem prace,
o tuto préci zdjem neméli. Nabidku muse-
li ptijmout, aby si zachovali narok na so-
cidlni davky. Jejich snahou bylo byt co
nejdfive propustén pro neschopnost plnit
pozadavky zaméstnavatele, coz se oviem
nesmélo dit prili§ okaté, aby nebylo moz-
no prokdzat imysl. Vysledkem byla zdr-
Zend vyrtizovani objednavek, neuplné do-
davky, sestaveni nekompatibilnich slozek
do kompletu, nedodani klicovych kom-
ponent testil, vypadky celych dodavek
atd. Zakaznici si z¢asti zoufali, z¢asti 1a-
tefili, pracovnici prazské kancelafe Roche
Diagnostics travili pracovni a Caste¢né
i mimopracovni dobu spojenim riznymi
komunika¢nimi prostfedky s Mannhei-
mem, vyfizovanim reklamaci dodavek
a omluvami zakaznikéim. Zasli jsme, kam
se podéla povéstna némecka ,,Griindlich-
keit, presnost, peclivost, smysl pro pora-
dek. Stav trval bezmala ptil roku. Kdyz se
v mezidobi konala v Mannheimu porada,
RNDr. Tomd$ Petr upozornil na skute¢-
nost, ze tento stav jiz ovliviiuje obchod-
ni vysledky. Vzapéti byl dotazan, o kolik
ptichazi. Uvedl ¢astku pres 2 miliony ko-
run. Byl vyzvan, kolik Ze to je v eurech.
Na prepoctenych 60 000 dle tehdy platné-
ho kurzu se ozvalo pouze: ,,Bitte?!! Opét
se ukazalo, ze cesky trh svou velikosti neni
rozhodujici. Pfes véechny problémy, které
zdkaznikim Roche prfindsela tato situace
a které museli, mnohdy se zna¢nym usi-

lim, resit, neztratila firma ani jediného.



Moje prdce v Africe

Kdyz jsem v ramci kurzat PCR fikal, Ze
testy Amplicor jsou tak robustni, Ze je
mozné je Uspé$né provadét i v méné priz-
nivych podminkach, pokud je k dispozici
zdroj elektrické energie a Cisté vody - te-
ba v subsaharské Africe, netusil jsem, Ze
v budoucnu dostanu prilezitost ovérit své
tvrzeni v praxi. V poloviné unora roku
2001 mi zazvonil mobil. Volal MUDr. Pa-
vel Hencl, po zruSeni videnské filidlky
Roche Diagnostics pro stfedni a vychodni
Evropu pracujici v Mannheimu. ,,Jel bys
do Afriky?“ znéla otdzka. ,,Zatim jsem jel
v$udam, kam jste mé poslali, tak pro¢ ne
do Afriky, ostatné jsme tam uz spolu byli
- v Egypté,“ odpovédél jsem. ,Kam je to
tentokrat?“ ,Do Senegalu.“ ,Tak to bude
problém - neni Senegal nahodou franko-
fonni? Francouz$tinu na rozdil od tebe ne-
ovladam, a kdyz se nedomluvime, nebudu
tam moc platny...“ Pavel pokracoval: ,,Ten
doktor, co volal, se mnou mluvil anglicky.
Ja mu zavolam, zjistim, co a jak, a dam
ti védét.“ Povazoval jsem tuto zaleZitost
za vice méné skoncenou a vénoval jsem
se rutinni praci v laboratofi. Za par dni se
opét ozval Pavel Hencl: ,Tak uz jsem s tim
doktorem mluvil a on fikal, Ze anglictina
je O.K. Takze pojedes?” ,Tak jo.“ ,Dobre.
My ti zajistime hotel v Dakaru a posleme

letenku. Vizum si ale musi$ zaridit sdm.“

Zacal jsem zjistovat, kde je velvyslanec-
tvi République du Sénégal pro Cesko.
Vysledek moc optimisticky nevypadal.
Velvyslanec pro CR sidlil v Moskvé, dal
moznosti bylo vizové oddéleni v Berliné.
Na ministerstvu zahrani¢nich véci mi
poradili, ze v konzularnich zaleZitostech
zastupuje Senegal velvyslanectvi Fran-
couzské republiky v Praze, abych to zku-
sil tam. Tak jsem vyrazil na Malou Stra-
nu. Moje zadost o senegalské vizum byla
za tyden vyfizena (obr. ¢. 2). Termin od-
jezdu byl stanoven na 14. duben. Letenku
Praha-Brusel-Dakar-Brusel-Praha jsem
si vyzvedl v prazské kancelari belgické
letecké spole¢nosti SABENA. Prekvapila

mne vpravdé nekrestanskd cena tohoto
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A Obr. ¢ 2: Francouzské vizum vylucné pro Senegal

jizdntho dokladu. Usekové lety Praha-
Brusel a Brusel-Praha byly sice business
tridou, oba Sestihodinové lety do Dakaru
a zpét vsak byly v ekonomické tridé. Tuto
linku pro SABENU provozoval smluvni
prepravce, charterova leteckd spolecnost,
ktera sice vlastnila letoun Airbus A310-
-300, avsak v jednotfidnim usporadani
pro charterové lety. Dodnes nevim, za co
téch v prepoctu 127 500 K¢ inkasovali.
Nemam v umyslu ¢tendfe Sokovat, cenu
zde uvadim ze dvou duvodi: jednak jako
ilustraci ndkladt na obchodni kontakty
chudého Jihu s bohatym Severem (a vice
versa), jednak proto, ze bych se s vami rad
podélil o historku, kterd s tim souvisi. Ko-
legové z interni kliniky si po mém névra-
tu, nez jsem stacil zpracovat vyuctovani
pracovni cesty, ode mne vypuj¢ili kupon
pro cestujiciho s uvedenou cenou, aby jej
ukazali svému africkému kolegovi, ktery
byl v té dobé postgradudlnim studentem,
s tim, Zze mu doporucuji, aby si svou ka-
riéru i budouci Zivot zajistil v Cesku, pro-
toze nakup letenky domt mu jeho ptijmy
urc¢ité neumozni. Kolega nejprve opo-
noval, nad cenou letenky kroutil hlavou,
zahy vsak rady zfejmé poslechl. Dnes je
pan docent primafem vyznamné ceské

Kkliniky vnitfniho lékafstvi.

V tydnu pred odletem jsem se nékolikrat
spojil s Roche Diagnostics Mannheim,
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abych se ujistil, Ze hotel v Dakaru je za-
jistén i s bezhotovostni thradou faktury
pfimo firmou z Mannheimu. Byl jsem
ujistén, Ze je vSe zafizeno. Kopii rezerva-
ce v dakarském hotelu Le Méridien Pré-
sident jsem obdrzel faxem. Zaroven jsem
byl povéfen instalaci systému COBAS®
Amplicor, zacvikem obsluhy a zavede-
nim testu CT/NG. Nastésti jsem pred
odjezdem spéchal, takze jsem podklady
pro $koleni nettidil a rozhodl jsem se vzit
s sebou cely poradac. Jak se pozdéji uka-

zalo, dobre jsem udélal.

Po zhruba hodinovém polednim letu
z Prahy do Bruselu, pfi némz chvili hrozila
komplikace v podobé odklonénti letu z le-
ti§té Zaventem na zalozni bruselské letis-
té v Charleroi, k ¢emuz nakonec nedoslo,
a necelych dvou hodindch ¢ekani kone¢né
nastupuji do letadla mificiho do Dakaru.
Se mnou jesté asi 15 Evropand, 20 Asia-
tl a odhadem 150 Africanti v dlouhych,
prevazné bilych kosilich. Mam sedadlo
5A, coz je u okna. Na vedlejsi sedadlo
smérem do ulicky usedl ,kosilac. Muz asi
padesatilety, na levé ruce dva panské zla-
té prsteny s velkymi kameny, kolem krku
masivni zlaty fetéz, v ruce rizenec. Let
probihal klidné, pro hustou obla¢nost nad
vetsi ¢asti Evropy toho mnoho vidét ne-
bylo. Po preletu Gibraltarské uziny mifi-
me nad oceanem podél afrického pobrezi
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A Obr. ¢. 3: Mosquée de la Divinité

na jihozapad. Nad Kandrskymi ostrovy se
zaCalo smrakat, v letadle se rozsvéci a le-
tusky roznaseji registra¢ni karty k vyplné-
ni (jsou velmi podobné britskym Landing
Cards). Vyndavam z kapsy propisku, ces-
tovni pas kvilli ¢islu, které si ani po ¢tyfech
letech nepamatuji, a za¢indm vypliovat.
Kdyz kon¢im, taha mé muj soused za ru-
kav saka. Pohlédnu na néj a vidim proseb-
né o¢i. Myslim si, ze chapu, a podavam mu
propisku. S prosbou v oc¢ich mi podava
sviij senegalsky pas a kartu. Stale nechapu,
co prosebné oci zadaji. Muz otvira svij
pas na strance s osobnimi udaji. Ukazuje
stfidavé na né a na kolonky v karté. Ko-
necné jsem pochopil! Ve svych 46 letech se
poprvé v zivoté setkavam s negramotnym,
ktery na mnou vyplnénou kartu ptipojuje
do kolonky podpis jakysi klikyhdk. Tento
ma navic v pase v kolonce povolani napsa-
no ,,obchodnik! Evidentné existuji staty,
kde jedinou kvalifikaci obchodnika je na-
ucit se sviij podpis.

V Dakaru pristavame za Gplné tmy. Jsme
na 15.° severni $ifky a v obdobi mezi jarni
a podzimni rovnodennosti se zde stmiva
drive nez u nas. Letisté je velmi slusné vy-
baveno, ma dvé vzletové a pristavaci drahy,
z nichz ta tfikilometrovd umoziuje start
i pristani dopravnich letadel prakticky
vsech druhu a velikosti. Jesté v osmdesa-
tych letech minulého stoleti slouzZilo toto
letisté k mezipristani vétsiny linek z Evro-

py a Blizkého vychodu do Jizni Ameriky
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A Obr. ¢. 4: Kongresové centrum krdle Fahda

a na jih Afriky a bylo velmi frekventované.
Od poloviny padesatych do konce $ede-
satych let sem vedly i linky Ceskosloven-
skych aerolinii (Praha-Dakar-Freetown,
Praha-Dakar-Accra a Praha-Dakar-Co-
nakry), takze proudovy Tupolev TU 104A
nebo turbovrtulovy Iljusin IL-18 zde byly
k vidéni témért kazdy den. Soumrak letis-
té nastal se zavedenim modernich velko-
kapacitnich letadel s dlouhym doletem,
schopnych vydrzet ve vzduchu az 14 ho-
din, coz umoznilo 1état do Jizni Ameri-
ky i Afriky bez mezipfistani. Aéroport
international Léopold-Sédar-Senghor se
postupné stal leti$tém regionalniho vyzna-
mu, ¢imz nebyl diivod do néj investovat.
Navic nova vystavba prevazné rodinnych
domu pro stredni vrstvy ve ¢tvrtich v okoli
prinasela protesty a stiznosti obyvatel proti
roz$itovani letisté. Kdyz se po vybudovani
turistickych letovisek na severovychod-
nim pobrezi Brazilie zvysila poptavka
po letech charterovych spole¢nosti, zpra-
vidla nedisponujicich velkokapacitnimi
dalkovymi stroji, vyznam Dakaru opét
vzrostl. Proto bylo vybudovano a v roce
2017 otevieno 40 km vychodné od mésta
nové letisté Aéroport international Blaise
Diagne a leti$té v Yoffu prevzalo senegal-

ské vojenské letectvo.

Po bezproblémovém priichodu celni a pa-
sovou kontrolou mne v leti$tni hale pfivital
dr. Tidiane Siby, majitel laboratore BIO 24.
Vzhledem k pokrocilé dobé mé odvezl

do hotelu Le Méridien Président, vybudo-
vaného na nejzapadnéjsim cipu kontinen-
talni Afriky — mysu Cap Vert. Kdo ocekava
mohutny skalni ttes, jakym je evropsky
Cabo da Roca, je Zelenym mysem zkla-
man. Cely Dakar, tfimilionova metropo-
le lezici na trojuhelnikovém poloostrové
o rozloze asi 500 km?, ma priimérnou nad-
moftskou vy$ku 11 metrd. Navic ten sku-
te¢né nejzapadnéjsi vybézek Afriky viibec
zeleny neni. Dnes je urcité zelené golfové
hri$té na severni strané mysu vedle hote-
lu Le Méridien Président, v oblasti nazy-
vané Les Almadies, které se v dobé mého
pobytu budovalo. Hotel byl postaven jako
ubytovaci zafizeni ke Kongresovému cent-
ru krale Fahda, lezicimu v sousedstvi a vy-
stavénému za finan¢ni podpory Saudské
Ardbie pro zasedani Organizace africké
jednoty v roce 2000 (obr. ¢. 4).

Réno po snidani jsem vysel pred hotel,
kde jiz ¢ekal dr. Siby. Usedl jsem k nému
do vozu a béhem piilhodinové jizdy do la-
boratore v centru Dakaru jsem vstiebaval
prvni dojmy z nového prostiedi. Kratce
po vyjezdu ze ¢tvrti Yoff zahlédnu dvoji-
ci zajimavych vézi. Ctyfprouda pobiezni
asfaltka nam za chvili umoznila velmi
dobry vyhled na architektonicky pozoru-
hodnou stavbu na plazi u ocednu — me-
$itu Mosquée de la Divinité (obr. ¢&. 3).
Cesta byla prekvapivé kvalitni a Cista.
Jak jsme se blizili k centru mésta, provoz

houstl, avsak dopravni zacpy se netvorily.



Dr. Siby mé vezl po pobfezni Route de
la Corniche Ouest, odkud jsme odbo¢ili
na Av. Cheik Anta Diop a pokracova-
li do centra smérem k pristavu. Po Rue
Gallandou Diouf jsme se dostali az k Rue
Dr. Theze, kde v ¢isle 13 sidli BIO 24 Labo-
ratoire D’ Analyses de Biologie Médicale.
Na této adrese ji najdete dodnes. V dobé
mé navstévy pracovali v laboratofi véetné
majitele dr. Sibyho 3 1ékati, 2 bioanalytici,
9 laborantek a 2 recep¢ni. Laboratof ma
svoji ordinaci, v niZ se provadéji odbéry.
Poskytuje kompletni sluzby v oborech
biochemie, hematologie, imunologie, mi-
krobiologie. Diky nepfetrzitému provozu
maji vySetfeni kratkou dobu odezvy. Pti-
strojové vybaveni bylo $pickové, odpovi-
dajici velikosti laboratote. Na dvore staly
3 dieselagregaty s prislusnou zasobou.
Na mdj dotaz mi dr. Siby vysvétlil, ze
rozvodna sit v Dakaru je ¢asto pretizend
a dochézi k vypadkim dodavky proudu.
Proto maji vSechno zapnuto pres UPS,
které udrzi provoz do nabéhu zaloznich
agregati. Celou laborator utdhnou dva,
treti je zde pro pripad poruchy nékterého
z nich. Pochopil jsem, Ze pfede mnou stoji
$pickovy manazer schopny zajistit témér

v$echno (obr. ¢. 5).

Zajimal jsem se, které prostory v laboratori
vyhradi pro PCR. Byl jsem odkdzan na po-
ledne. Po obédé¢ jsme $li do vedlejsiho ¢in-
zovniho domu pochazejiciho z francouz-

ské kolonidlni éry. Ten diim s mezaninem

A Obr. ¢. 5: Doktor Tidiane Siby

by mohl stat v lepsi ¢tvrti kteréhokoli mésta
ve Francii. A mezanin, kde dr. Siby prona-
jal celé podlazi, se stal sidlem PCR labora-
tore. Kdyz jsem vstoupil, byl v ni ¢ily ruch.
Servisni technik Roche Diagnostics pro
region Ing. Rasid Atmani z Maroka mél jiz
systém pripraveny a Skolil laboranty v ovla-
déni a zdkladni udrzbé. Ja pricestoval v ne-
déli. Protoze Senegal je muslimska zemé,
volnym dnem neni nedéle, ale patek. Takze
nic nebranilo tomu, aby servisni technik
z Maroka pricestoval v sobotu. Prvni pre-
kvapeni tedy bylo prijemné. Nésledné pri-
$el $ok. Doktor Siby dosel ke dvoudvérové
americké chladnicce, otevrel ji a fekl: ,,Byl
bych rad, aby az budes$ v nedéli odjizdét,
tohle véechno fungovalo.“ V lednici byly
vsechny diagnostické soupravy, které spo-
le¢nost Roche v té dobé prodavala. Jak se
mi vyplatilo vzit s sebou kompletni kolici

sady!

Nastal tyden plny prace. Z hotelu jsem
vyjizdél jesté za tmy, vracel se po devaté
vecer. Kazdy test se délal 3x: jednou moje
demonstrace, pak personal pod mym do-
hledem a nakonec personal samostatné.
V priibéhu demonstrace po zalozeni vzor-
kit do stroje probihaly prednasky. Ve zbyt-
ku dne jsem cestoval po mésté - dr. Siby
mi predstavoval své zdkazniky. Tak jsem
navstivil dakarskou pobocku Pasteurova
institutu v PafiZi, univerzitni nemocnici,
urazovou nemocnici a dalsi zatizeni. Kdyz

se vycerpal seznam odbornych instituci,
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pisly na fadu mistni pamatky. Nemohl-
li doktor Siby, doprovazel mé néktery ze
zaméstnancu laboratore. Pé¢e o mé byla
zorganizovana skvéle. Tak jsem si prohlédl
mésto a navstivil i ostrovni pevnost Gorée,
kde se soustredovali otroci pochytani v Af-
rice pfed transportem lodémi do Ame-
riky. Stra$né misto. Témét posvatné pro
Afroamericany. V jednom z domki jsou
umistény fotografie z navstévy americké-
ho prezidentského paru. William Jefferson
Clinton se na tomto misté oficialné Africa-
nim omluvil za otroctvi a s nim souvise-
jici bezpravi. Byl jsem pozvan i do rodiny
dr. Siby, poznal jsem jeho manzelku a ¢tyfi
potomky. Zili v krasném rodinném domku
v Yoftu, v té nové rezidencni ¢tvrti u letisté.
Senegalské stfedni a vyssi stfedni vrstvy,
kterym se dostalo vzdélani a maji dobrou
praci, sleduji pravidelné francouzskou
televizi a dal$i média a snazi se zit jako
v Evropé. Musim fici, Ze se jim to dafi. Ale
i niZsi vrstvy se pomalu zvedaji. Na ulicich
je relativni poradek a minimum konflikttL.
K tomu prispiva i absence alkoholu. 90 %
Senegalcti jsou $iitsti muslimové, spolecen-
sky systém je oznacovan jako mirumilovna
islamska demokracie. Hidzdb nebo burku
zde nevidite. A co vic - slavi se zde kes-

tanské Vanoce.

Podivéte-li se na mapu, zjistite, Ze Da-
kar je trojuhelnik visici do ocednu.
Prestoze lezi v tropické oblasti, ocedn-

ské vétry ochlazuji ovzdusi a vétry ze

A Obr. ¢ 6: Cdst laboratote BIO 24
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severovychodu od Sahary jsou suché.
Diky tomu je podnebi snesitelné. Proto je
Dakar sidlem diplomatickych zastoupeni
i pro dalsi staty zapadni Afriky. Pocetny
diplomaticky sbor v¢etné rodinnych pti-
slusnikd patfi samoziejmé ke klientele
laboratore BIO 24, a to ke klientele slusné
platici, stejné jako pracovnici mezinarod-

nich organizaci zastoupenych v Dakaru.

Zacvik uspésné pokracoval. Ve ctvrtek
jsme se rozloucili se servisnim inZenyrem
Atmanim, ktery odcestoval zpét do Maro-
ka. V patek se drzi jen pohotovostni sluz-
ba. V poledne pro mne ptijela manzelka
dr. Siby s détmi a jelo se na vylet. Asi 40 km
severovychodné od centra Dakaru leZi je-
zero Lac Rosé. Cely Senegal lezi v niziné
a protékd jim nékolik stalych a sezonnich
fek. Nicméné hlavni feka Gambie, kromé
horniho toku, zemi nepatti. Na jejich bre-

zich se usadili Britové a dnes je zde samo-

statny stat britského spolecenstvi narodt

A Obr. & 7: Ulice Dr. Theze v centru Dakaru

Gambie. Pokus o vytvoreni spolecného
federalniho statu Senegambie ztroskotal.
Kromé fek jsou na uzemi Senegalu jezera.
Pokud jsou zasobovéna pouze sezonnim
pramenem, voda v nich sice vydrzi, nicmé-

né znaény povrchovy odpar zpisobi vyssi

A Obr. & 8: Mezindrodni spoluprdce u analyzdtoru Cobas® Amplicor (Atmani — Maroko, Siby -
Senegal, Pavlik - CR a Cesse - Zair)

koncentraci soli. Jezera jsou tedy sland. To
je i pripad Lac Rosé. Desetindsobna kon-
centrace soli mu dava typickou rtizovou
barvu. Vsudypritomny business se proje-
vuje ru¢ni tézbou soli ze dna jezera, coz je

¢innost dost rizikova.

Na silnici je vidét téméf vée, co ma kola:
od kar tazenych oslem po nejmoderné;jsi
osobni vozy a kamiony, ovéem s nakladem
vysoce nalozenym, obvykle do 4 metri.
A nahote jesté vétsinou stoji rozkrocen az
dvoumetrovy chlap. Osobni hromadnou
dopravu obstaravaly v dobé mé navstévy
lehké nakladni automobily Renault Super
Galion (u nas znamé jako Avia A30) se
skfini upravenou na autobus, do nichz
se nastupuje dvefmi v zadnim cele. A sa-
moztejmé, na stiese zavazadla, v pripadé

zvy$ené poptavky po prepravé, i muzi.

Nadesla nedéle. Pres den jsme jesté néco

doladovali v laboratoti, vydaval jsem

certifikaty o absolvovaném $koleni na jed-
notlivé metody. Do hotelu jsem se dostal
v Sest vecer. Sbalil jsem zavazadla a ko-
lem osmé jsem se dostavil do recepce.
Odregistrovani z hotelu jsem povazoval
za formalitu. Ale ouha! Byl mi ptedlozen
hotelovy tcet na 875 000 zapadoafrickych
frankt (CFA) s tim, ze ucet zaplacen neni.
Skvéla situace: Je nedéle vecer, za 3 hodiny
vam leti letadlo, chtéji po vas v prepoctu
65 000 korun, volat sice muzete, ale nikdo
to nezveda. Jediné reseni je pokusit se za-
platit vlastni platebni kartou a doufat, ze
nejste pres denni limit pro platbu a mate
penize na G¢tu v potiebné vysi. Povedlo se.
Ted hlavné neztratit Gcet. Dalsi prekvape-
ni mé ¢eka pred hotelem. Misto jednoho
auta hned tfi. Ptisla se se mnou rozloucit
polovina laboratore. Zajizdime do restau-
race nedaleko letisté. Opoustim Dakar
s pocitem dobfe vykonané prace, plny do-
jmu a sympatii k této krasné, rozvijejici se

zemi. Rad se sem nékdy vratim.

MUDr. Emil Pavlik, CSc.
Akademicky pracovnik, Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékafska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Studnickova 7,
Praha 2. Odborny asistent katedry zdravotnickych oborti a ochrany obyvatelstva Fakulty biomedicinského inzenyrstvi CVUT

v Praze se sidlem Sportovct 231, Kladno.
Kontakt: epavl@Ifl.cuni.cz, pavliemi@fbmi.cvut.cz
Absolvent FVL UK v Praze 1980, obor Vseobecné lékarstvi, atestace z 1ékarské mikrobiologie II. stupné 1998, licence CLK

| pro vedouciho lékare-primare 2000, CSc. v oboru Genetika 2001, skolitel PGS v doktorském studijnim programu FBMIL
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Oblast markeri preeklampsie zaznamenala v poslednich letech vyrazny rozvoj. Neni

gynekologické akce, kde by se o této problematice nemluvilo a mnohdy vasnivé ne-

diskutovalo. Novinkou je vyuZziti markeru Elecsys® PIGF pro screening preeklampsie

v 1. trimestru téhotenstvi.

Komplexni klinicky management
preeklampsie s vySetienim Elecsys®
PIGF v 1. trimestru téhotenstvi

Ing. IGOR KLIMICEK, MBA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

Pomér parametrii Elecsys® sFlt-1/Elecsys®
PIGF prinesl po zvefejnéni vysledki pro-
spektivni, valida¢ni a multicentrické stu-
die PROGNOSIS jednoznaéné zvys$eni
urovné klinického managementu v oblasti
preeklampsie a hypertenznich stavil spo-
jenych s téhotenstvim. Studie odvodila
a validovala rozhodovaci hodnoty a algo-
ritmy pro rule-out a rule-in, ¢imz doplnila
jiz drive validovana diagnostickd cut-offs
pro ¢asnou (hodnota poméru 85) a pozd-
ni formu preeklampsie (hodnota poméru
110). Oba dva testy jsou navic hrazeny
z prostfedkt vefejného zdravotniho po-
jisténi, a tak nic nebranilo jejich rozsire-
ni do rutinni klinické praxe. V soucasné
dobé se pomeér sFlt-1/PIGF vysetiuje té-
méf ve véech perinatologickych a interme-
didrnich centrech v CR, nicméné za&inaji
pribyvat i pracovisté byvalych okresnich

nemocnic a privatnich subjektu.

Do minulého roku byly markery preeklam-
psie pouzivany zejména dle deklarované
indikace z ptibalového letdku, tzn. pro
predikci, diagnostiku a diferencidlni dia-
gnostiku preeklampsie/HELLP syndromu.
Novinkou je, ze aktualné byla doplnéna
moznost predikce nezadoucich stavi

a predev$im vyuziti markeru Elecsys®

PIGF také pro screening preeklampsie

v 1. trimestru téhotenstvi - viz obr. ¢. 1.

Oficidlni uvedeni této indikace bylo pod-
minéno vysledky multicentrické studie
ASPRE!, ktera potvrdila prinos lécby
aspirinem (v davce 150 mg/den) ve 12. az
36. tydnu téhotenstvi u Zen se zvySenym
rizikem na zakladé screeningu preeklam-
psie v 1. trimestru, kdy doslo u téchto zen
k signifikantnimu (62%) sniZeni inciden-
ce preeklampsie mezi 20.-36. tydnem
téhotenstvi (tzv. ,,preterm” preeklampsie)

—viz obr. ¢. 2.

Tabulka 1 ukazuje detek¢ni ucinnosti riz-

nych strategii screeningu preeklampsie

Metoda screeningu Detekéni ticinnost v % s FP 10%
PE < 37. tyden PE > 37. tyden
Materndlni faktory (vék, hmotnost, historie, ...) 49 38
> PIGF 65 42
Se
= ‘qE‘; Biofyzikdlni méreni: MAP + UTPI 70 44
E ®©
S & | MAPPLGF 73 47
g E Triple test: MAP, UTPI, PIGF 75 47
[=%
= Quadruple test: MAP, UTPI, PIGF, PAPP-A 75 48

A Tab. & 1: Srovndni detekénich ticinnosti pro riizné strategie screeningu PE v 1. trimestru

gravidity; PE = preeklampsie

Prvni trimestr (tydny 1-13) Druhy trimestr (tydny 14-27) Treti trimestr (tyden 28-porod)

Casna PE < 34. tyden Pozdni PE
>

Téhotenstvi

SCREENING PE

PIGF, UtPI, MAP

(11.-14. tyden)

KRATKODOBA PREDIKCE PE

~20 % téhotnych Zen se symptomy

DIAGNOSTIKA PE
2-5 % téhotnych

PREDIKCE NEZADOUCICH STAVU
~20 % téhotnych Zzen se symptomy

(20. tyden - porod): vySetireni poméru sFit-1/PIGF

A Obr. ¢. 1: Komplexni management preeklampsie (PE) ve viech tiech trimestrech téhotenstvi s vyuZitim markerii sFIT-1 a PIGF
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v 1. trimestru téhotenstvi, kde jsou bioche-
mické markery u nékterych postupti kom-
binovany s biofyzikalnimi parametry, a sice
sttednim arteridlnim tlakem (MAP) a sta-
novenim placentdrniho pritoku (UTPI).
Algoritmus respektované mezinarodni or-
ganizace Fetal Medicine Foundation (FMF)
vyuzivajici Triple test s PIGF dosahuje pro
»preterm” preeklampsii nejlep$i hodnoty
detekéni G¢innosti pfi fale$né pozitivité
(FP) = 10%. FMF validovala a akreditova-
la parametr Elecsys® PIGF pro screening
preeklampsie v 1. trimestru téhotenstvi,
pricemz odpovidajici mediany pro rizna
obdobi gestace doplnila do prislusnych
softwart pro kalkulaci rizika (napf. soft-
ware Astraia).? Obr. 3 uvadi priklad kalku-
latoru, ktery pouzivd FMF a je volné do-
stupny na webovych strankach spole¢nosti
FME: https://fetalmedicine.org/research/
assess/preeclampsia. Jak je zde patrné, tak
kromé zékladnich parametr, jako jsou typ
téhotenstvi, gestacni stari vyjadrené pomoci
fetalniho CRL, maternalni charakteristiky
a klinickd historie, se zde dopliuji zminéné
biofyzikdlni parametry a naméfené hod-
noty akreditovanych biomarkert systému
Elecsys®, Brahms Kryptor a PerkinElmer
Delfia, pro které byly prislusné mediany
pro riiznd gestacni stati do softwaru jiz im-
plementovany. V pfipadé hodnoceni rizika
jinymi typy SW nastrojii (napf. software
Alpha) jsme schopni potfebné mediany pro
parametr Elecsys® PIGF dodat.

Zavérem je nutné konstatovat, Ze scree-
ning preeklampsie v 1. trimestru tého-
tenstvi je dilezitou soucasti komplexniho
pfistupu v managementu preeklampsie.
Ten zahrnuje také predikei a diagnostiku
preeklampsie ve 2. a 3. trimestru gravidi-
ty pomoci validovanych rozhodovacich
limitd a algoritmu s vyuzitim poméru
markert sFIT-1 a PIGE

Snizeni incidence PE mezi skupinou ,,Aspirin“ a skupinou ,,Placebo”
79%

80 %

60 %

40 %

20 %

0%
Tydny <34 (¢asna PE)

<37 (preterm PE)

A Obr. ¢ 2: Pokles incidence preeklampsie (PE) pro riiznd obdobi téhotenstvi

Please record the following information and then press Calculate.

Pregnancy type
Singleton or twins
Pregnancy dating

Fetal crown-rump length

Examination date

Maternal characteristics
Date of birth
Height
in
Weight
Racial origin
Smoking during pregnancy
Mother of the patient had PE

Conception method

Biophysical measurements
Mean arterial pressure
Mean uterine artery Pl #

Date of measurement

M

mm  (45-84
mm)

dd-mm-yyyy

dd-mm-yyyy

cm ft

kg Ibs
M
Oves ONo
Oves ONo

M

mmHg
)

dd-mm-yyyy

237 (pozdni PE) véechny PE
Medical history
Chronic hypertension Oves ONo
Diabetes type | Oves ONo
Diabetes type Il O Yes ONo
Systemic lupus erythematosus O Yes ONo
Anti-phospholipid syndrome OvYes ONo

Obstetric history
@) Nulliparous (no previous pregnancies at >24 weeks)

O Parous (at least one pregnancy at >24 weeks)

Biochemical measurements

Includes serum PLGF

Includes serum PAPP-A

®No OMoM O Raw data
®No OMoM O Raw data

Calculate risk

A Obr. ¢ 3: Néhled na webovou stranku FMF pro vypocet rizika PE v 1. trimestru gravidity

(https://fetalmedicine.org)
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Ing. Igor Klimi¢ek, MBA
Roche s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: igor.klimicek@roche.com
V Oddéleni marketingu vede tym zabyvajici se marketingovymi a produktovymi aktivitami zaméfenymi na centralizovana
a integrovand feseni. Ve volném case ,,si dobiji baterky® sportem, ma rdd historickou literaturu a dobré vino.
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19.-20. LISTOPAD 2018, MNICHOV A PENZBERG, NEMECKO
Ve dnech 19. a 20. listopadu 2018 probéhla prvni Roche konference regionu Evro-

pa, Stfedni vychod a Afrika (EMEA) vénovana tématim bezpecnosti transfuznich
pripravka. Védecky program obsahoval piednasky tykajici se testovani hepatitidy E
(HEV), hodnoceni sérologickych testii na systému cobas e 801 a potencialniho vyuziti
cobas® omni Utility Channel na systému cobas® 6800/8800 pro testy zaloZené na prin-
cipu amplifikace nukleovych kyselin (NAT).

Soucasti programu byla také navstéva vyvojovych laboratofi Roche Diagnostics v né-

meckém Penzbergu. V nasledujicim textu vam pfinasime aktualni postiehy a komen-

tare ucastnika akce.

1st EMEA Roche Blood Safety
Solutions Customer Conference 2018
Share the experience and prepare for the future

Mgr. NIKOLA HUDECKOVA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

Konferenci  povazuji za organizacné
dobte pripravenou a po odborné strdnce
pfinosnou, zejména co se tykd prvniho
predndskového dne. Panelovd diskuse
umoznila prostiednictvim dotazii ticast-
nikii i vyménu profesnich zkuSenosti
z jednotlivych zemi, coZ je podle mého
ndzoru nejvétsim prinosem podobné za-
métenych odbornych setkdni. Nejvice mé
zaujala problematika HEV, kterd se std-

vd celoevropskym problémem, v riiznych

Ompe
ignificant
infected immuno
= el Compromise

Progressive fibrosjs & clithos d individuals develop chronic/persistent infect

= Up to 60% of HEy-

tent individuals minimal

ave done so for the same reas

zemich riizné pojatym. Jednotnd dopo-
ruceni nejsou stanovena, nicméné s ohle-
dem na spektrum pacientii ve FN Brno
situaci kolem testovini HEV u ddrcii
krve sledujeme. Velmi mne také zaujala
pro nds sice zatim ponékud futuristickd,
nicméné inspirativni vize konsolidované
laboratote, prezentovand prof. Dr. Mi-
chaelem Schmidtem.

prim. MUDr. Hana Lejdarova, Transfuz-
ni a tkdnové oddéleni, Fakultni nemocni-

ce Brno

V listopadu 2018 jsem méla mozZnost zii-
Castnit se akce 1st EMEA RBSS Conference
2018. Akci posuzuji jako velmi zajimavou,
a to z nékolika diwvodii. Konference se ko-
nala ve stimulacni multikulturni spolec-
nosti odbornikii z celého svéta, byla tedy je-

dinecnou prilezitosti posoudit a porovnat,

ons

Pathogen inactivation Is currently ineffective

= Non-enveloped virus, resistant to SD treatment

» butimpact on immunocompromisec

on

t times, blood services that hayi

= Not reduced by current pathogen inactivation technologies
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s jakymi problémy v souvislosti s testo-

vdnim infekcnich markerii se zejména
u ddrcii krve potykd Evropa a na druhou
stranu mimoevropské zemé. Ze samotnych
prezentaci, které byly velmi zajimavé, mé
nejvice zaujala predndska Tonyho Hardi-
mana ,Zero-risk blood transfusions: Fact
or fiction?“ a ddle prezentace Alana Kit-
chena ,HEV: the journey from decision to
test implementation and the importance
of universal screening”. Obé prezentace
byly rozhodné ptinosné nejen diky aktudl-
nim informacim, ale podle mého ndzoru
i svym nadéasovym pojetim. V neposledni
fadé bylo prijemné setkat se na konferen-
ci s kolegy z Ceské republiky a diskutovat
o spolecnych problémech.

prim. MUDr. Daniela Duskova, Ph.D.,
Fakultni transfuzni oddéleni, Vseobecna

fakultni nemocnice v Praze

V listopadu 2018 jsem byl tcastnikem
kongresu Roche Blood Safety Solutions,
prvni konference EMEA v Penzbergu
v Némecku.

Soustiedén zprvu na nasi Ceskou pro-
blematiku bezpecnosti transfuznich pri-
pravkii na trovni Nucleid Acid Testing,

na zavddéni, senzitivitu a dalsi genetické
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podrobnosti jsem se po této akci rozhlédl
mnohem Sirsim, globdlnim smérem.
Konference tematicky zahrnovala vse, co
k bezpecnosti transfuzni problematiky
patii. Védeckou odbornost, otdzky etnic-
ké, geografické, ekonomické, technologic-
ké a mnohdy i filozofické. Ucastnici to-
hoto odborného setkdani pattili k riiznym
kontinentiim, riiznym  ndboZenstvim,
riznym trovnim ekonomii a socidlnim
strukturdm. Spole¢nost Roche tak byla
postavena pred velkou vyzvu - vyhovét
riznorodym pozadavkim. Hodné pro-
storu bylo vénovdno primym otdzkdm
a diskusim. Bylo nizasné sledovat, jakym
riiznorodym problémiim jednotlivé ob-
lasti globdlniho svéta Celi a na jakych
odlisnych tirovnich a stupni védeckych
poznatkil je musi tesit. Z konference vy-
plynulo, jak diverzni jsou epidemiologic-
ké podminky v riznych zemich a jak se
méni pojem a vyznam bezpecnosti krve
a potieb testovdni k zabrdnéni prenosiim.
Jak odlisné se vektory chovaji v zdvislosti
na podnebi a jak se mohou ménit v téchto
souvislostech.

Na tomto zdkladé byla prezentovdna flexi-
bilita a prizpiisobivost koncepce laborator-

niho vybaveni spole¢nosti Roche pro cely

tento naprosto nejednotny komplex potreb,
at uz po strance technologické, logistické ci
filozofické.

Zejména technologie cobas® ukdzala svou
schopnost prizpiisobit se vsem potrebdam
uzivatelil na riiznych virovnich ndrodnich
doporuceni pro bezpecnost krve.
Konference byla ukoncena ndvstévou vy-
robnich prostor diagnostickych materidlii
a setii. A tak nakonec téma NAT vyset-
fovdni dostalo patficny prostor v uvedené
mozaice celosvétovych problémii, moznosti
a potieb.

MUDr. Lasota Zenon, odborny klinicky
imunolog, hematolog a transfuziolog,
Krevni centrum Frydek-Mistek

Béhem listopadové konference vénované
projektu Roche Blood Safety Solutions
byla velmi pfitazlivym a atraktivnim
zplisobem predstavena mnoholetd snaha
firmy Roche ptispivat vlastnimi produkty
ke zlepseni péce o pacienty i v segmentu
transfuzni sluzby. Jednotlivé prispévky
pak doklddaly ptimymi ditkazy zapojeni
jejtho technologického i diagnostického
feseni v této oblasti. Pro mé jako clovéka,
ktery md zkuSenosti s ceskym prostiedim
transfuznich zatizeni, jez je rozdrobe-
no do zhruba sedmdesdti pracovist, bylo
ohromujici predstaveni projektu, ktery se
tykal transfuzni sluzby Némeckého cerve-
ného kiize. Némecky Cerveny kiiz svymi
transfuznimi ptipravky pokryva zhruba
75% potreby celého Némecka (vice nez
1,2 milionu odbérii rocné) a v soulasné
dobé je cinnost jeho transfuzni sluzby sou-
sttedéna v pouhych 18 institucich. Plano-
vany projekt, ktery hodld implementovat
jesté vice prvkii automatizace a dalSich
technologickych zlepseni, si klade za cil
postupnou integraci a konsolidaci jednot-
livych pracovist, tak aby bylo mozné ddle
zlepsovat a zefektiviiovat jejich Cinnost.
K témto ciliim mohou zcela jisté prispét
i technologickd fteseni projektu Roche
Blood Safety Solutions.

Mgr. Petra Trachtulcova, Ph.D., Applica-
tion Specialist Lab Coagulation and Blood
Safety Solutions, Roche s.r.0., Diagnostics

Division
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»A v tu chvili to ze mé tiplné spadlo. Proto-

Sledujte pribéhy pacientek
s rakovinou délozniho ¢ipku
a pacienta s malignim
melanomem a MEDXx Talks

Mgr. VERONIKA BACOVA

Roche s.r.0., Pharma Division

Ze to asi dobre dopadlo. To byl pro mé ten
nejlepsi okamzik.“ (Jana)

Hana, Lucie, Denisa, Jana a Martina maji
kazda jiny zivotni pribéh. Vsechny ale
spojuje stejnd diagndéza. Rakovina dé-
lozniho ¢ipku. Leden je tradi¢né mési-

cem boje proti rakoviné délozniho ¢ipku

Rakovina délozniho cipku.
Jedna diagnoza. Pét pribéhii.

vvyrs

fekl, Ze to je zhoubny.“ (Denisa)

»Kdyz jsem se dozvédéla tu diagnozu, tak
mi to tiplné rozervalo srdce, Ze uz nebudu

nikdy moct mit miminko.“ (Lucie)

»Mné to ptipadalo, Ze je to nesmysl, Ze

mdm rakovinu.“ (Hana)

»At si vezmou, co potiebujou. Délohu, va-
jecniky, vSechno. Hlavné at to pomiize. At

jsem zdravd.“ (Martina)

» Denisa
» > Lucie

» Hana
» » Martina
» > P Jana

a my jsme se uz podruhé tomuto tématu

na MojeMedicina.cz vénovali.

Jaké mély pocity, kdyz jim lékat poprvé
sdélil diagnézu? Jak zvladaly naro¢nou
1é¢bu? O co je nemoc pripravila a co
jim naopak dala? Tyto Zeny se rozhod-
ly svtij pribéh sdilet s ostatnimi v krat-
kém filmu Rakovina délozniho ¢ipku.
Jedna diagndza. Pét pribéhu. Zhlédnout
ho muzete na www.mojemedicina.cz/

1diagnoza5pribehu.

Video je soucasti kampané Nenech to na-
hodé, ktera upozornuje na vyznam pre-
vence této nemoci a moznost testovani
HPV DNS testem. Ten je revolu¢ni v tom,
7e dokaze odhalit riziko onemocnéni jes-

té dfive, nez se objevi varovné symptomy.
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Zdravobrazy: pribéh pacienta
s malignim melanomem

»Ja mél Stésti, Ze jsem maloval. Moje mys-
lenky na tu nemoc se tim otupily.“ (Martin

Hub, maligni melanom)

A Martin Hub

Nevyhybaji se dospélym ani détem.
Sta¢i jedno spaleni slune¢nimi paprs-
ky a pravdépodobnost jejich vzniku se
zdvojnasobi. Pfitom 90 procentiim lze
predejit vhodnou prevenci. Zhoubné né-
dory kitize patfi k nejcastéjsim onemoc-

nénim rakovinou.

Martin Hub je pacient s pokrocilym me-
lanomem a soucasné predni cesky kaska-
dér. Jeho jméno je spojeno s filmy Titanic,
Gladiator, Zachrante vojina Ryana a Tréja.
Vyrovnat se s nemoci a lé¢bou mu poma-
halo malovani. Tak vznikl cyklus obrazii
Zdravobrazy. Podivejte se na Martindv

pribéh na: mojemedicina.cz/melanom.

Na stejné strance také najdete nejdiilezitéj-
$i informace o prevenci a véasném zachytu
zhoubnych nadoru ktize. Vyzkousejte si
kviz o této diagnoéze nebo si stahnéte in-
fografiku s fakty a ¢isly o malignim mela-

nomu.

MEDx Talks

Posledni novinkou na MojeMedicina.cz
jsou MEDx Talks, zdznamy z vecert in-

spirativnich pribéht.

Miroslav Etzler jako ambasador preven-
ce kolorektalniho karcinomu, herec Ka-

rel Zima jako darce ledviny, onkolozka

A Miroslav Etzler

se specializaci na rakovinu prsu Petra
Tesatova nebo Jana Altmanova, pre-
nasecka hemofilie a matka hemofilika.
Na MEDx Talks vystupuji nejen tito, ale
i dal$i inspirativni lidé, ktefi prekona-
li na prvni pohled nezdolatelné Zivotni
prekdzky a odnesli si z nich nakonec
i néco pozitivniho. V8echny pribéhy na-

jdete na www.medxtalks.cz.

Mgr. Veronika Bacova

Roche s.r.0., Pharma Division
Kontakt: veronika.bacova@roche.com
V Roche mad na starosti vSe, co se tyka digitalni komunikace smérem k verejnosti. Pfedevsim vytvareni obsahu a spravu
webovych stranek mojemedicina.cz a roche.cz. Spravuje také Facebook a Twitter MojeMedicina a YouTube kanal
spole¢nosti. Mojemedicina.cz a socidlni sité podavaji interaktivni a srozumitelnou formou informace o diagnézach,

vySettenich a typech 1é¢by. Roche tak pomaha lidem lépe se pfipravit na vy$etfeni, porozumét své nemoci anebo se
| dozvédét o novych zpusobech 1é¢by.
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Predkové slavili jaro jesté pred prichodem vérozvésti a Velikonoc, jelikoZ bez ohledu

na to, ¢emu vérite, takova jarni rovnodennost po dlouhé zimé diivodem k oslavé roz-

I A

hodné je. Tradice se pfitom budeme drzet jenom zpiili, jelikoZ vyvoj jde nezadrzitel-
né kupiedu. Mazanec je jako kulaty symbol slunicka a cyklu Zivota sice moc fajn véc

(zvlasteé ke snidani s maslem a hrnkem mléka), ale takovy mrkvovy dortik je pfece také

kulaty a také pekelné dobry. Navic je po mrkvi zlaty jako to slunce.

Jaro by se mélo oslavit...
Co tfreba mrkvovym dortem?

JANA STRNADOVA, HELENA HRUZOVA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

Mrkvovy dort (mira na hrnky -
1 hrnek = 250 ml)

Tésto: 4 vejce, 1/4 hrnku oleje (miize byt
i olivovy), 2 hrnky cukru (miiZe byt titino-
vy), 1 vanilkovy cukr, 2 hrnky polohrubé
mouky (ja davam 1 polohrubé a 1 Zitné),
1 prasek do peciva, 1/2 IZicky soli, 2 IZice
skotice, 3 1/2 hrnku nastrouhané mrkve,
1 hrnek nastrouhanych vlasskych ofechii,
1 hrst slunecnicovych seminek

Vejce vyslehame s cukrem do svétlé hus-
té pény, pridame olej, mrkev a nasledné
vSechny zbylé suroviny. Promichdme a vli-
jeme na plech vyloZeny pecicim papirem
nebo do dortové formy (pramér 28 cm).
Pe¢eme cca pfi 180 °C, dokud Spejli
po zkusmém zapichnuti do korpusu ne-

vytahneme suchou.

Krém: (je velmi jednoduchy :)) 2x $lehacka
(33 % tuku), 1x mascarpone, cukr dle chu-
ti (jd nesladim)

Sleha¢ku uslehame, zailehdme mascar-
pone a natfeme na vychladly upeceny
korpus.

Na posyp pouzijeme skofici a strouhané

otisky, nebo...

... pro gurmany mame i variantu politi

vrsku dortu citronovou polevou. Je Gizasna:

Poleva: 100 g prosdtého mouckového cuk-
ru, 2 IZice vody, 1 IZice citronové stavy

A Kkdo si chce troku hrat, miize z marci-
panové hmoty vymodelovat malé mrk-

vicky. 1))

Jelikoz nejsme zadna bécka ani pratelé
prefabrikata z podezfelych ingredienci
a respektujeme, Ze néktefi z nas nemusi
ani vyrazné mandlové aroma marcipa-
nu jako takového, mame mnohokrat
ozkouseny recept na fondan, z néhoz
se nejen vyborné modeluje ¢i potahuji
dorty, ale také vyborné chutna!

Na falesny marcipdn potiebujete: 560 g
cukru moucka, 60 g medu, 270 g polotuc-
ného suseného mléka, 30 g oleje (to je asi
tak 10 CL anebo 3 az 3,5 PL), 70 g vody
(coz je asi 67 ml)

(Chybi-li vam mandlovd chut, tak si tam
to mandlové aroma kdpnéte, no...)

Nas$im tipem na zpracovani této hmo-
ty je pouzit domdci pekarnu na chleba,

kam vSechno nasypete, zapnete program

na michani tésta a pak uz si jen po nékoli-

ka minutach bedlivého sledovani vyndate
bozsky hladky bochanek. Vy ostatni si vy-
hrnte rukdvy a namasirujte svaly — pfesné

v tomto poradi.

Jedlé barvicky - u nas jediné prirodni.
Jednak to lépe chutna a jednak nebude-
te potfebovat ani prasky na alergii, ani
na boleni hlavy:

Zluta - kurkuma, 7luta fepa nebo $afrdn
(pozor, kurkuma je pikantni, ale nékomu
to opravdu chutna)

riZova - cervena fepa, ostruziny
oranzova - smichat kurkumu nebo $afran
nejlépe s fepou; muzete zkusit i mrkvovou
$tavu, ale barva je malo vyrazna

zelend - ¢aj matcha v prasku

Kurkumu a $afran je potfeba nejdiive
rozpustit v kapce vody, Cerstvou kurku-
mu miizete nastrouhat a vymackat pres
sitko, stejné tak ostruziny a jemné na-
strouhanou fepu. Matchu tam muzZete
»matchkat® rovnou. U mokrych barvicek
pocitejte s natedénim celkové hmoty, ale
u fonddnu to neni takovd komplikace
jako tfeba u polevy. Nejlepsi je obarvit

nejdrive cukr.

Prejeme radost pri kuchténi, kreativitu
pti zdobeni, dobrou chut pti konzumaci

a predev§im krasné jaro!
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Jana Strnadova, Helena Hriizova

Roche s.r.o., Diagnostics Division

Kontakt: helena.hruzova@roche.com, jana.strnadova@roche.com
Ve spole¢nosti Roche pracuji jiz od roku 2007, kdy nastoupily do oddéleni logistiky jako Customer Service Coordinators.
Pozdéji zacaly pracovat na pozici asistentek v oddéleni technického servisu. Helena si ve volném case jde rada zabéhat, jezdi

« I na kole, chodi do divadla a ¢te. Jana je zdatnou ilustratorkou sci-fi a fantasy literatury. Radost ji pfinasi nejenom Cetba, ale i béh,
| badminton a ¢as straveny s rodinou a pejsky.
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