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EDITORIAL

Viazeni ctendri,

jako hlavni téma tohoto Cisla jsme vybrali diskutovany, nékdy
snad az politicky libivy pojem: personalizovand medicina. Vime

vsak, co si pod nim skutecné predstavit?

Pred par lety jsem se z ndhlého vnuknuti stala znicehonic vcelar-
kou. Ve své péci mdm toho asu dvé, respektive tii vielstva. To
prvni jsou takzvané ,,pési“ véely. Miyj muz mi vysvétlil, Ze jsem si
pravdépodobné koupila véely s rodokmenem sahajicim k piivod-
nimu druhu z teplé Keni. Nemohu se tedy divit, Ze jsou ponékud
zimomiivé. Kdyz je podle nich nehezky - foukd, je zima, popr-
chdvd nebo je moc brzo ¢i pozdé - tak neuvidite ani kidlo. Jsou
hodné, mirumilovné a... liné. Preferuji kvétiny v blizkém dosa-
hu, ¢imz mé nuti sdzet medonosny porost do tésné blizkosti 1ilu.
Druhé véelstvo mdm teprve par tydnii — je to vlastnorucné z jab-
loné odchyceny roj. Jeho ptislusnicim fikame ,,stihacky a jsou
pravym opakem ,,pésacek”. Je jich vSude plno témét za kazdého
pocasi a Cile létaji od tmy do tmy. Pristupuji k nim obezretné,

%3

nebot nejsou viibec mirné. Treti velstvo jsou véely ,divokéS a to

v pravém slova smyslu. Stydim se, ale pfizndvim, Ze jsem se je
léta snaZila bezuispésné zahubit, protoZe Ziji v dutiné nasi chaty.
Nevadilo by mi, Ze tam bydli, ale nanestésti okupuji prostor

za elektrickou rozvodnou sktini a obdvdm se, Ze diisledkem
jejich neutuchajici pilné prdce chata jednoho dne vyhoti - typicti
squatteri. Neskutecnd odolnost viici mym zavilym itokiim mne

nakonec dostala na kolena a velice si jich povaZuji.

Na prvni pohled jsou to vSechno ,,JEN“ véely. Povinné preventiv-
ni lé¢eni musim aplikovat na vsechna véelstva, stejnou davkou
ale jedny mohu zahubit, druhé zanedbat. A to nemluvim o jed-
notlivych véelkdch, jejich Zivotech a strastech v ramci superorga-

nizované komunity.

Vérim, Ze personalizovand medicina bude cim ddl béznéjsi

a skutecnéjsi. Protoze i kazdy clovék je jedinecny. Kolik ale
existuje pohledil, aspektii a uiskali, vam ptiblizime prostiednic-
tvim komentarii dvou mych kolegii z Roche, ktefi jsou kazdy
jinak personalizovanou medicinou zaméstnani, a dvou sdéleni
»2 druhé strany - feditelky aliance a predstavitelky pacientské-

ho sdruzeni. Je to zajimavé cteni.

Dalsim blokem cldankii jsou prispévky z laboratofi. Je na nich
patrné velké zapdleni autorii pro véc. NezaZivné téma statistické
kontroly kvality se pti vykladu v historickych souvislostech miiZe
stdt pozoruhodnym pribéhem snahy o soustavné vyrovndvini se
se zménami, které s sebou prindsi riiznd doba. Porovndni POCT
pristroje a ,,velkych® laboratornich koagulometrii dokumentuji
az moznd prekvapivé vysledky. V neposledni fadé zde mdme
kratounké sdéleni o vydani ojedinélé publikace - skript pro IHC,
jez jsou ptikladem, jak se nespokojit s tirovni vzdéldvini a s ob-
divuhodnym nasazenim nad ramec kazdodenni prdce sepsat

a predat v kondenzované podobé vlastni praktické zkusenosti.

A protoze nikdo nemiize byt soucasné na nékolika mistech, tak
snad ocenite reportdze popisujici, jaké to bylo v mésici kvétnu

v Brné, Barceloné ¢i v Pocdtcich, kde se konaly zajimavé akce.
Prindsime také novinky — at uz je to screening preeklampsie

v prvnim trimestru téhotenstvi, ktery si jen s obtizemi nachdzi
cestu do porodnickych guidelines, nebo nové diagnostické meto-
dy a softwarovd feseni. A kdyz se divame dopredu, je poetické si
pripomenout, jakd byla oéekdvdni a okolnosti vyvoje oboru pred

vice nez dekddou. Také vim to pfipadd neddvno? Nebo ddvno?

Krdsné pocteni a hodné zdaru!

Ing. Katetina Mdlkovd
Séfredaktorka casopisu
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Yy

Ve spole¢nosti Roche véfime, ze personalizovana zdravotni péce (Personalised Health

Care, PHC), nebo také precizni medicina (precision medicine), dokaze proménit Zivo-

Y Xs

ty pacienti tim, Ze jim poskytne péci Sitou na miru, a napomiiZe tak rychlejsi a ucin-

néjsi prevenci, diagnoze a 1écbé.

Co je ,,personalizovana

zdravotni péce“?

MSc. TEKLA HORNAKOVA, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division
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Diky technologickému pokroku, novym
moznostem diagnostiky a rostoucimu
poctu léku vyvijenych pro specifické sku-
piny pacientti roste i iroven personalizo-
vané zdravotni péce.!* Obrovsky poten-
cidl a moznosti, které do zdravotni péce
prinasi personalizace, tedy rozliSeni indi-
vidudlnich potteb kazdého pacienta, roz-
poznalo také World Economic Forum,
které uz pred dvéma lety urcilo precizni
medicinu za jeden z pilita své celosvétové
systémové iniciativy Shaping the Future
of Health and Healthcare.?

Dtive byli pacienti s ur¢itym onemocné-
nim léceni stejnymi 1éky a 1ékati neveédéli,
pro¢ u nékterych pacientd léky zabiraji
1épe nez u jinych. Napriklad v onkologii se
nadorova onemocnéni dfive délila pouze
na zakladé toho, ktery organ postihuji,
napf. nadory plic, prsu nebo jater. Vétsi-
na pacientu s urcitym typem nadoru byla
lé¢ena chemoterapii, ktera nejvice po-

$kozuje rychle rostouci burky v lidském

téle, coZ jsou zejména nadorové burky."
Dnes v$ak vime, zZe rakovina neni jedna
nemoc, ale vysledek nespocetnych posko-
zeni DNA. Ptistup k 1é¢bé nadorovych
onemocnéni se tak zacal zasadné ménit.
Lékari dokazou rozpoznat kli¢ové posko-
zeni nadorové DNA (genomu nadoru)
a diky tomu mohou lépe predvidat, jak
pacient zareaguje na danou 1é¢bu. Pomoci
sofistikovanych testd a bioinformatickych
ndstroju je mozné presné diagnostikovat
nejen néktera dédi¢nad onemocnéni, ale
i néktera onemocnéni vzniklad poskoze-
nim DNA v priibéhu Zivota a vyvinout
cilenou 1é¢bu. Nase poznani v oblasti
mediciny neustdle roste, pricemz u nékte-
rych onemocnéni (napf. u Alzheimerovy
choroby) teprve za¢iname lépe rozumét

tomu, ¢im jsou zpiisobena."?

S néastupem technologie sekvenovani
nové generace, digitalizace dat a umélé
inteligence je mozné ¢im dal 1épe ptizpu-
sobovat 1é¢bu konkrétnimu pacientovi
nebo malé skupiné pacientl. Dnes mame
k dispozici mnohem vice informaci, které
nam pomahaji zjistovat, jak se dand one-
mocnéni projevuji u raznych pacientt
a jaky maji vliv na jejich kazdodenni Zi-
vot. To spolu s hlubsim pochopenim mo-

lekularni podstaty onemocnéni a novymi

DRIVE

» Deéleni nemoci na zdkladé
toho, kterou ¢ast téla, resp.
orgéan postihuji

* Metoda pokus-omyl

» Jednotnd lécba pro vSechny

» Papirovd dokumentace

Vice naleznete na
https://www.mojemedicina.cz/phc.html

DNES

* Pochopeni molekuldrni podstaty
onemocnéni

* Neustélé uceni se umélé
inteligence ze zku$enosti
a diagn6z konkrétnich pacient(
» Moznost pfizplisobeni [é¢by
konkrétnim potfebdm pacienta
 Sdileni poznatk( mezi lékafi,
védci, pojistovnou, pacienty
a farmaceutickymi spole¢nostmi
v digitalizované podobé




NMR

21-06-2007 \_ i . . .

Transplantace s .
28-09-2014 N\ o

Data velkého poctu
pacientii

Data v pritbéhu casu :
(dlouhodobd) T

.o/ 14-08-2011

Pacient od roku 2004 Patient od roku 2012

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Genetické testy
14-01-2013

Krevni tlak

Sérologické testy

etz S 28-03-2016

Rentgen B
17-09-2016 \_

Imunologické testy
11-12-2017

Genomové
profilovani

SRy 01-02-2018

Pacient od roku 2017

)
Digitdlni
ndstroje

Data riizného typu

moznostmi diagnostiky prinese zdsadni
zmény ve vyvoji 1ékid, jejich schvalovani
i thradg, ale také to bude mit vyznam-
ny vliv na rozhodovani pacientt a jejich
lékaiti o tom, zda, kdy a jak 1é¢it urcité

onemocnéni.'?

Jaké zmény prindsi
personalizovand zdravotni
péce pro lékare, pacienty

a spolecnost?

Lékari

Personalizovand zdravotni péce prindsi
Vetsi jistotu prfi rozhodovani o vhodné
1é¢bé a lepsi vysledky pro pacienty. Zaro-
veil pomaha lékaiim lépe se vyznat v ¢im

Vv

dal slozitéjsim spektru moznosti lécby.!

Pacienti

Personalizovana zdravotni péce prodlu-
Zuje zivot a zvySuje jeho kvalitu. To zna-
mend méné zbyte¢né 1écby, méné neza-
doucich a¢inka a souvisejicich ndkladt
diky chytfej$imu rozhodovani o tom, zda,
kdy a jakym zptisobem pacienta 1é¢it. To
prinasi pacientovi vétsi klid v dusi a vyssi

pravdépodobnost uspéchu 1é¢by.!

22 i@

Zobrazovaci

metody vySetieni

Spole¢nost

Personalizovana zdravotni pé¢e znamend
pro spole¢nost efektivnéjsi vyuzivani fi-
nan¢nich prostfedki v systému zdravotni
péce, vyssi procento vyléenych pacientil

a nizsi zatéz zptisobenou onemocnénim.’

Genomovd analyza nddoru
a personalizovand zdravotni
péce

Az donedavna se nadorova onemocnéni
délila pouze na zakladé toho, ktery organ
postihuji, nebo podle toho, kde byla v téle
poprvé nalezena, tedy napriklad na karci-
nom prsu, tlustého streva, kiize nebo plic.
Diky technologickému pokroku a novym
védeckym poznatktim dnes vime, Ze ra-

kovina je komplexni onemocnéni.*

V Roche véfime, ze kazdy clovék je je-
dine¢ny a stejné tak jeho nadorové one-

mocnéni.’

Zasluhou technologického pokroku a no-
vych védeckych poznatkii dnes vime,
ze rakovina je vysledkem hromadéni

genomovych zmén neboli poskozeni

Vysledky laboratornich

,-omics”

v nadorové DNA. V procesu vzniku a vy-
voje nadorového onemocnéni muze byt
nescetné mnozstvi genti zménéno nescet-
nou kombinaci genomovych zmén. Tim
vznikne genomovy profil nadorového
onemocnéni. Jedine¢né sloZeni nddorové
DNA pacienta se tedy nazyva genomovy
profil nadoru.*¢

Pti diagnostickém rozhodovani a v pou-
zivani protinadorovych léku budou sta-
le vic a vic hrat zdsadni roli rozvijejici se
obory jako zpracovani dat, uméla inteli-
gence a technologie sekvenovani nové ge-
nerace, kterd umoznuje identifikovat je-
dine¢né poskozeni nadorového genomu.?
Spole¢nost Roche si uvédomuje naléha-
vou pottebu komplexni analyzy nadoro-
vych onemocnéni u pacientti z divodu
zlepSeni klinické praxe a posileni vyzku-

mu a vyvoje ve prospéch pacienti.*

Za timto tcelem ziskala spole¢nost Ro-
che v roce 2015 vétsinovy podil ve spole¢-
nosti Foundation Medicine, Inc., (FMI)
a nasledné se v roce 2018 tato inovativni
spole¢nost stala soucasti skupiny Roche.”
Partnerstvi se spole¢nosti Foundation

Medicine umoziuje spole¢nosti Roche
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naplnit jeden z pilifa jejtho poslini -
vyvijet jesté komplexnéjsi diagnostické
metody a jesté specifi¢téjsi 1é¢bu nado-
rovych onemocnéni. Vzhledem k tomu,
ze se jednd o dva vedouci predstavitele

v oblasti onkologie, partnerstvi téchto

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

« FoundationOne® Heme - komplexni
genomové profilovani pro hemato-

onkologické malignity a sarkomy"

Komplexni genomové profilovani nado-

ru Roche Foundation Medicine detekuje

Nachdzime se v historicky prelomové éie zdravotni péce, kdy sblizovini

lékatskych znalosti, technologii a nauky o datech pfindsi revoluci

do oblasti péce o pacienty a novou tirover personalizace zdravotni péce.

V spolecnosti Roche propojujeme jedinecné znalosti lidské biologie

s novymi zpiisoby, jak analyzovat zdravotni data. Nasi vizi je zajistovat,

aby screening, diagnoza, lécba i prevence rychleji a iicinnéji proménovali

zivoty lidi vs§ude na svété, a to diky tomu, Ze zajistime spravnou lécbu

na miru pacientovi ve spravny cas.

dvou spole¢nosti posouvad personalizo-
vanou zdravotni pé¢i v onkologii na dal-
$i troven. Spole¢nym cilem je usnadnit
a zrychlit spole¢ny boj proti nddorovym

onemocnénim.”

Spoluprace spole¢nosti Roche a Foun-
dation Medicine se zaméfuje na tvorbu
a zpracovani molekularnich dat o nado-
rovém onemocnéni pacienta do kom-
plexniho genomového profilu (CGP)
nadoru a jeho poskytnuti ve formé jas-
né strukturovaného a srozumitelného
vysledku (reportu) osetfujicimu lékari,
ktery tak bude mit k dispozici informa-
ce o stavajicich moznostech cilené 1é¢by
a imunoterapie. Platforma Foundation
Medicine pro komplexni genomové pro-
filovani byla v roce 2018 analyticky a kli-
nicky validovana FDA (Food and Drug
Administration), v¢etné bioinformatické

analyzy.®’

Foundation Medicine aktuadlné pouzi-

va kombinaci technologie hybridniho

zachytu (hybrid capture) a sekvenovani
nové generace (NGS) pro:

o FoundationOne® CDx - komplexni
genomové profilovani na bazi tkanové
biopsie pro solidni nadory*®

o FoundationOne® Liquid - komplexni
genomové profilovani na bazi tekuté

biopsie pro solidni nadory"!

6 14212010

¢tyfi hlavni ttidy genomovych zmén -
substituce bazi, inzerce nebo delece, alte-
race poctu kopii a genové preskupovani,
a to v ramci rozsahlého souboru genu
souvisejicich s nadorovym onemocné-
nim. Komplexni genomové profilovani
Foundation Medicine stanovuje zaroven
nadorovou mutaéni naloz (TMB) a mik-

rosatelitovou nestabilitu (MSI).%°

Tento jedine¢ny pristup mtize pacientim
poskytnout vice 1é¢ebnych moznosti, pro-
toZe propojuje zjisténé klinicky vyznam-
né poskozeni nadorové DNA (genomové
alterace) s prislu$nymi moznostmi cilené
1é¢by, imunoterapie a s klinickymi studie-
mi. To v klinické praxi umozni lékatim
optimalizovat 1é¢bu a farmaceutickym
spole¢nostem efektivnéji vyvijet cilenou

onkologickou 1é¢bu a imunoterapii.®

Roche a uméld inteligence

Je paradoxem, Ze personalizovana zdra-
votni péle je budovana na zakladé
analyzy velkého objemu dat z rtznych
zdroju. Jedine¢nost nddoru totiz nejlépe
pozname na zakladé srovnani s jinymi
nadory jinych lidi. Zpracovani a analyza
genomovych dat nddoru desitek tisic pa-
cienttl tak umoznuji 1épe charakterizovat

jedine¢nost méné frekventovanych typt

nadorového onemocnéni, zjistit klicové
genomové poskozeni a doporucit nejlepsi

léébu 3,13,14

Propojenim velkého mnozstvi dat z rtiz-
nych zdroji vznikaji tzv. big data.'* Jed-
nim z cili v oblasti personalizované zdra-
votni péce je vyuziti ,big dat“ z rtiznych
zdroji mimo klinické studie k analyze
a prokdzani u¢innosti 1é¢iv. Velké mnoz-
stvi riznych pacientskych dat je uloze-
no v riznych databazich, nemocni¢nich
systémech, pojistovnach a registrech.
Tato data vsak nejsou propojena. Cilem
v oblasti personalizované zdravotni péce,
zvlasté v onkologii, je propojit tyto rizné

typy dat z riiznych zdroja.'***

Piikladem takového uspésného propo-
jeni je FLATIRON databaze, kterd sbird
strukturovana diagnosticka a klinicka
data spole¢né s informacemi o ndklado-
vosti 1é¢by propojenim nemocnic pres
EMR systém. Tato databaze spolupracu-
je s farmaceutickymi spole¢nostmi, vy-
zkumnymi institucemi a FDA v oblasti
analyzy ,real world evidence“ pro efek-
tivni vyvoj a schvalovani novych léciv

a diagnostickych prostredki.'

Propojeni dat mezi riznymi databidzemi
a jejich analyza umoznuji objevit nové
souvislosti a zakonitosti jak ve vzniku
onemocnéni, tak i pfi jejich ¢asné diagno-
ze, prevenci a Gspésné 1écbé.”>!> Avsak to
si vyzaduje sofistikované metody analyzy
dat za pomoci umélé inteligence (neboli
AL - artificial inteligence). Uméla inteli-
gence je program, aplikace nebo pfistroj,
ktery se umi u¢it na dodanych prikladech
(datech) a napodobuje tim lidskou inte-

ligenci.'s

Roche Foundation Medicine tedy ve zkrat-
ce vyuziva k analyze genomové DNA na-
dortt samoucici se umélou inteligenci.
Napriklad Foundation Insights je online
platforma spole¢nosti Foundation Medi-
cine na bazi A.I, ktera analyzuje a také se
neustale u¢i na novych datech databaze

Foundation Core. Ta obsahuje vice nez



300 000 genomovych profilit u vice nez
150 réiznych nador.”” Uéeni umélé inte-
ligence na velkém mnozstvi dat se nazyva
»deep machine learning®. Typické kazdo-
denné pouzivané aplikace ,deep machine
learning“ dnes zahrnuji tfeba rozpoznava-
ni feci ve smartphonech nebo rozpoznava-

ni dopravnich znacek ve vozidlech.'s

Dalsi oblasti, v niZ Roche vyuzivd umé-
1¢ inteligence a ,,deep machine learning",
je podpora lékare prfi rozhodovani pro-
sttednictvim zpracovani komplexnich
dat o pacientovi. S cilem podpofit a zjed-
nodusit rozhodovani pro klinické 1ékare
v komplexnich systémech uvedla spo-
le¢nost Roche Diagnostics Information
Solutions (DIS) novou firemni znacku
NAVIFY, predstavujici software na pod-
poru lékartl v jejich rozhodovani u pa-
cientt s rakovinou, a to na zakladé kom-

plexnich dat o pacientovi.'®

Komplexnost personalizované zdravotni
péce spociva v tom, Ze kazdé individudlni
terapeutické rozhodnuti je zaloZeno
na datech z raznych zdroji, at uz se jed-
né o elektronicky lékarsky zdznam, sys-

tém archivace zobrazeni, patologii nebo

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

laboratorni systém, data sbirana aplikaci
ve smartphonech, ,-omics* platformy
véeho druhu nebo rtzné mezindrodni
vyzkumné databdze. Tento pristup ote-
vird klinickému 1ékafi moznost lepsiho
vyuziti dat za ucelem ucinit spravné tera-

peutické rozhodnuti ve spravnou chvili.'®

Mnoho 1éka a lé¢ebnych postupir bylo vy-
vinuto s vyuzitim ptistupu ,one size fits
all, zaloZzeného na charakteristikach a od-
povédich velkych skupin lidi. Personali-
zovana zdravotni péce ndm nyni nabizi
ptileZitost prizptsobit 1écbu onemocnéni
konkrétnimu pacientovi, a to zohlednénim
jeho genetické a biologické jedine¢nosti,
prostiedi, ve kterém Zije, a zptisobu Zivo-
ta. Prijetim individualizovaného piistupu
ke zdravi a zdravotni péci - od screeningu
pres diagnostiku az po 1é¢bu a vyléceni —
muzeme zlepsit vysledky a potencidlné
snizit naklady zdravotnictvi. V Roche vé-
fime, Ze personalizovand zdravotni péce
v digitdlni éfe bude presahovat soucasné
vyhody individualizované terapie. Nasim
cilem je proniknout vice do preventivni
analyzy a monitorovani pacientt dfive,
nez budou nemocni, a identifikovat, kdy

ajak je potiebné a nejlepsi zakrodit.

Ctvrta priimyslova revoluce s sebou pti-
nasi zvySenou vypocetni kapacitu, sofis-
tikované digitalni informacni platformy
a velké mnozstvi genetickych a biologic-
kych dat, ktera pohanéji personalizaci
zdravotni péce vpred. Zalezi na vlade,
regula¢nich autoritach, farmaceutickych
a IT spole¢nostech, akademickém sekto-
ru, odbornych spole¢nostech a pacient-
skych organizacich, do jaké miry budou
spolupracovat, aby zajistili, Ze celd spo-
le¢nost bude mit prospéch z dne$niho
rychlého pokroku v oblasti technologii

a personalizované zdravotni péce.>?

MSc. Tekla Horniakova, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division
Kontakt: tekla.hornakova@roche.com
Po ukonéeni Ph.D. v oblasti farmaceutik a experimentalni mediciny v Bruselu pracovala v Ludwig Institute for Cancer Research

jako védecky pracovnik pro genomové profilovani a translaéni medicinu hematoonkologickych malignit, nésledné v Zenevé jako
vedouci vyzkumu a vyvoje vakcin a v oblasti managementu klinickych studii. Ve spole¢nosti Roche pracuje od roku 2017. Jako
PHC a Innovation Manager se specializuje na propojovani novych produktu z portfolia Roche Pharmaceutical a Diagnostics
Information Solution Division do inovativnich pilotnich projekti, které razi cestu personalizované pé¢i nové generace v Ceské
republice. Volny ¢as travi pfedevs$im s rodinou, ¢tenim, pec¢enim chleba, objevovanim novych krajin a svéta inovaci.
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Diky obrovskému pokroku v mediciné a molekularni biologii, zejména v oblasti sek-

venovani nukleovych kyselin, se v poslednich deseti letech stale ¢astéji hovori o prisli-

bu personalizované zdravotni péce, tedy péce o pacienta jako o unikatni individuum

s neopakovatelnou rodinnou historii, navyky a zlozvyky, genotypem a fenotypem, fy-

ziologii a metabolismem. Napiiklad cilena 1é¢ba nadorovych onemocnéni na zakladé

molekularniho profilu DNA niadoru se dnes dostava do klinické praxe.

Personalizovana medicina:

Realita, nebo fikce?

RNDr. JAN BERKA, Ph.D.
Roche Sequencing Solutions, Plesanton, USA

Jaké v$ak pred nami stoji vyzvy ¢i piekaz-
ky, abychom kazdy z nas méli sviij zcela
soukromy a specificky profil uloZeny
v chytrém telefonu a v ptipadé potieby
1é¢by nebo zdkroku by tyto udaje infor-
movaly naseho lékate o postupu, ktery

bude pro nas nejucinné;jsi?

V prvni fadé je to nedostate¢na znalost
molekularni fyziologie a mechanismu
mnoha onemocnéni. Navzdory pokroku
na tomto poli jsou velké studie za po-
uziti vSech dostupnych metod ,,-omics",
nejlépe na jednobunécné urovni, u vel-
kého poctu pacientt a po dobu dostate¢-
né dlouhou, abychom méli korelace se
zdravim jednotlivce, nesmirné nakladné.
Celonérodni studie tohoto rozsahu jsou
mozné pouze ve zdravotnich systémech
s univerzalnim pojisténim a idealné
s jednim platcem, jako je tomu napiiklad
v UK. Moznou alternativu v této oblasti
predstavuji nové inovativni designy kli-
nickych studif jako napt. typu Nofl, kde

si je kontrolou kazdy pacient sim sobé,

nebo studie typu ,umbrella“ a ,,basket®

Dalsi bariérou jsou historické metody
ptipravy vzorkt v mediciné pro diagnos-
tické tcely. Vétsina metod pouzivanych
v patologii je 200 let starych a stale se vy-
ucuji na lékarskych fakultach. Proto je du-
lezité nejprve zménit systém vzdélavani
lékarskych profesionali na univerzitdch.
Historické metody klasifikace nadort,
zaloZené na systému TNM Staging, byly
vyvinuty v letech 1942-1952, tedy dfive,
nez byla objevena struktura DNA. Dnes
se uc¢ime, Ze molekularni profily mnoha

nadort s touto klasifikaci nesouhlasi.

V diagnostické praxi je také treba zmé-
nit standardni postupy, jako naptiklad
molekularni analyzy nadorové tka-
né, které se provadéji z mnozstvi Casto
3 000-10 000krat mensiho, nez by bylo
potieba pro kompletni obraz o genomo-
vych alteracich v nadoru. Zbytek nadorové
tkané se v nemocnicich likviduje a nikdy

se do diagnostické laboratofe nedostane.

A nakonec je tady bariéra analyzy obrov-
ského mnozstvi dat. Postupy pro analy-
zu ,,Big Data“ vlastni Google, Facebook,
Amazon a Microsoft, firmy, které navzdo-
ry snaham proniknout na pole biologie
a mediciny nemaji dostate¢nou expertizu.

Interdisciplindrni pfistup je tedy nezbytny.

Co je a bude vyzvou, je GDPR (ochra-
na osobnich udaji) a regulace sdileni
zdravotnich dat pacientd. Otédzka, kdo
zdravotni data ,vlastni. Otazka zmény
regulaci a novd pravidla pro registraci

a uhradu inovativnich molekul.

No a uplné na konec, kazdd medicina,
i ta personalizovand, prece jenom zacina
u kazdého z nas, jak pacientd, tak 1éka-
fi. Neméli bychom se o svoje zdravi vic
zajimat, vzdélavat se z odbornych zdroji
a nevéfit vSemu, co najdeme na internetu?
Kolik pacientdr s diabetem by si zlepsilo
krevni cukr, kdyby pravidelné cvi¢ili? Ko-
lik 1ékard, i onkologt, stale koufi? A v 1é-
katské ordinaci by pani doktorka nebo pan
doktor méli mit vic ¢asu nez jen pét minut,
aby pacient odchazel s pochopenim sdéle-
ného a jako skutec¢ny partner pristupujici

aktivné ke svému vlastnimu zdravi.

RNDr. Jan Berka, Ph.D.

Vedouci skupiny Biomarker Technologies, Roche Sequencing Solutions Research and Early Development, Roche Molecular
Systems 4300 Hacienda Drive, Building 729 Pleasanton, CA 94588, USA

Kontakt: jan.berka@roche.com

Ve svém bohaté profesni historii se vénoval vyvoji DNA analytickych metod, v dubnu 2000 se stal ¢lenem tymu a spoluvynalezcem
nékolika klicovych slozek Roche 454 Life Sciences DNA sekvenc¢niho systému, véetné emulzni PCR. V roce 2006 se Jan zaméfil na
aplikovani 454 Next Generation Sequencing (NGS) k odhaleni vzacnych genetickych variant zptisobujicich onemocnéni ¢lovéka
a pattil k prvnim, kdo NGS aplikoval k profilovéni lidského imunitniho systému. Dale zkoumal inovativni imunosekvenovani
a vyvinul novou metodu pro parovani sekvenci imunitnich receptorovych fetézcti. V roce 2014 nastoupil do spole¢nosti Roche
Sequencing Solutions Pleasanton, Kalifornie, kde od té doby provadi vyzkum biomarkerd. V tomto roce se i¢astnil interniho

| vyménného programu Roche Diagnostics, v jehoz ramci ptisobil po 3 mésice v Ceské republice.
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Ve dnech 6.-7. birezna 2019 jsem se zucastnila 11. ro¢niku svétové konference IEEPO

(International Experience Exchange with Patient Organisations), ktera se konala pod

s o

nazvem Personalizovana medicina: co to znamena a jaké prinasi vyzvy pro pacienty?

Konference se zticastnilo 199 pacientii a zastupcl pacientii z 53 zemi celého svéta.

Personalizovana medicina:

y 4

co to znamena a jaké prinasi vyzvy

pro pacienty?

EVA KNAPPOVA

Reditelka Aliance Zen s rakovinou prsu

V zakladnim principu se jednd o zménu
strategie pfistupu z dne$niho ,,medicina
pro pacienty“ na ,medicina s pacienty*
To je samoziejmé spravné a prinosné
predev$im pro pacienty, ne vidy vsak
pro ostatni tcastniky procesu. Tato nova
role pacienta je vyjadfena i v heslech
»Nic 0 nas bez nas“ nebo také ,spravna
lé¢ba ve spravny cas“. Celd konference
se soustfedila na zdkladni témata, a to
jak formou panelil, tak velmi intenziv-
nich workshopti. Personalizace mediciny
a lécby prinasi velké vyzvy pro spolupra-
ci s pacienty a d4 se vyjadrit schématem
»think tank stolu®: pacient (uprostied
stolu), 1ékaf, poskytovatelé zdravotnic-
kych sluzeb, platci (zdravotni pojistov-
ny), »stakeholdfi, obhdjci prav pacientti
a farmaceuticky prtimysl (okolo néj).
Spoluprace vsech téchto klicovych hra-
& ptinasi pacientovi ZIVOT, NADEJI,
KVALITU PECE!

Vsichni delegati po diskusi dospéli k za-
véru, ze zakladem je rozhovor lékare

s pacientem o tom, co je personalizace

mediciny. To znamena naprosto jasné
vysvétleni poméru snizeni obecnosti
lé¢by na strané jedné a prinosu prak-
tickych benefitd personalizace 1é¢by
na strané druhé. A to vse diky lepsi dia-
gnostice i 1é¢bé zamérené na maximalni
vyuzivani nastroj dtlezitych k dosaze-
ni cile, jako je sbér dat, jejich digitaliza-
ce a sdileni. Sbér dat si poklada nékolik
zasadnich otazek: Kdy, co a jak? Smyslu-
plna a vysoka aroven sbéru dat a jejich
vyuziti je klicem nejen k dobré diagnos-
tice a navrzeni 1écby, ale také mtize diky
vysledkim monitoringu lé¢by prinést
odpovédi lékafiim onkologiim i dal$im
specialistim na to, zda je 1é¢ba efektiv-
ni nebo kdy ji v ptipadé neefektivnos-
ti v¢as zastavit. V soucasné dobé jsou
obecné k dispozici data z klinickych stu-
dii (cca 4 %), zbylych 96 % ztstava jako
vysledky z praxe bohuzel tzv. na papife.
U téchto dat hrozi nebezpedi, ze se ca-
sem ztrati. Pribézny a nasledné digitali-
zovany sbér dat s sebou nese nésledujici
postupy: sbér, digitalizace, sumarizace,

analyza, vystupy. Nicméné stile nejsou

dostate¢né zodpovézeny otazky, kte-
ré tento proces pfinasi: Jaka relevantni
data sbirat, jak je sbirat, kolik, jak je
organizovat a pracovat s nimi? Stejné
tak jsou podstatné otazky doprovazeji-
ci vzédjemné poskytovani zjisténych dat
majicich zasadni dopad na zlep$eni kva-
lity 1é¢by.

Neméné dulezity je rovnéz pohled pacienttl
na navrhované inovace 1é¢by. Ten byl také
jednim ze zdsadnich bodt a cilti konfe-
rence. Jako ucastnici z celého svéta jsme
byli schopni se shodnout na zédkladnim
nazoru a otazkach ze strany pacienta:
Pro¢ mam svoje data poskytovat? Celkem
83 % vsech ucastniki souhlasilo s posky-

tovanim a vyuzivanim dat.

Z nasi diskuse ale také vyplynuly nasledu-
jici otazky: Co se bude s daty dit, jak bu-
dou pouzivana, kde budou shromazdova-
na a uchovavana, co se z nich vycte, kdo
bude mit copyright, bude provadén sbér
opravdu jen smysluplnych a vyuzitelnych
dat nejen pro medicinské tcely, ale i pro
zlepSeni kvality Zivota, je naplanovana
zpétnd vazba vysledkd sbéru dat zpét
k pacientim? Spole¢ny zavér z této velmi
intenzivni a pracovné nabité konference
je nasledujici: Spoluprace a vzajemna
davéra pfi vyuZivani vySe zminova-
nych procesi mohou piinést pacientiim
predev§im benefity nejen v 1é¢bé, ale
i v kvalité Zivota s nemoci, a je tedy za-
hodno personalizaci mediciny ze strany

pacienti podporovat.

Vétime, ze nase otazky budou co nejdrfive
odpovézeny tak, aby personalizace medi-

ciny dostala zelenou.

Eva Knappova

Havlickovo namésti 746/11, Praha 3, https://www.breastcancer.cz
Kontakt: evaknapp@breastcancer.cz

Reditelka Aliance Zen s rakovinou prsu.

Aliance Zen s rakovinou prsu, o0.p.s., byla zaloZena devatenacti organizacemi onkologickych pacientek jako zastresujici celostatni

obecné prospésnd spole¢nost.
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Illumina & ,,Black box“? Clovéku hned v hlavé nasko&i asociace s kouzly ¢i kouzelniky.

A kdyz si poslechnete zasvéceny vyklad o genomovém testovani nadorové DNA z ust od-

bornice laboratofi Foundation Medicine, je vam jasné, Ze kouzla a ¢ary to sice nejsou,

ale ,,normalnimu“ ¢lovéku ztistava rozum stat nad tim, co vSechno dnesni véda dokaze.

Hlas onkologickych pacienti
byl slyset v nemeckém Penzbergu

Mgr. PETRA ADAMKOVA
teditelka ONKO Unie, o.p.s.

Zastupkyné  pacientskych  organizaci
Aliance Zen s rakovinou prsu, Ceské ILCO,
LYMFOM HELP, ONKO-AMAZON-
KY, ONKO Unie a Priivodce pacienta se
20. a 21. 5. 2019 zGcastnily exkurze do la-
boratofi spole¢nosti Foundation Medicine
v némeckém Penzbergu. A jak tedy ge-
nomové testovani nadorové DNA vypada
v praxi? Pro mne je to stejnd zdhada jako

vzlétnuti letadla ¢i teorie relativity!

Kdekoli na svété odeberete tkanovou
biopsii z nadoru a poslete ve specidlni
krabi¢ce kuryrem do laboratofe Foun-
dation Medicine. Pak uZ se nestarate,
pockate cca 14 dni a zpét dorazi vysle-

dek spole¢né s fakturou.

A podrobnéjdi recept Foundation

Medicine aneb Kdyz chci védét vic?

Od cervna 2018 je Foundation Medi-
cine ve 100% vlastnictvi firmy Roche.

(vice na www.foundationmedicine.com)

Z nadorovych bunék selektovat DNA po-
moci magnetickych mikrokuli¢ek, $rou-
bovici DNA, kterd neni skoro viditelna
ani pod elektronovym mikroskopem,
»hakrajet“ na kousky o 200 péarech bazi,
pricemz je nutné kazdy kousek oznacit
zvlastnim kodem jednotlivého pacienta.
Do minizkumavky v malé desti¢ce urce-
né pro lepsi ¢teni ,,nalit 40 pacientd” (ro-
zuméj do specialniho roztoku pocitatem
prenést kodem oznacené kousky DNA
40 pacientt), vlozit do pfistroje zvané-
ho Ilumina a nechat 12 hodin ,,kynout®
(resp. nechat pocita¢ pracovat). Data ne-
chat a7z 500x precist, prevést do pocitace,
kterému se podle jeho barvy fikd Black
box, a nechat ¢ist dalich 6 hodin. Vysle-
dek pak uz na sebe nenecha dlouho cekat.
Zde se vsak dostava ke slovu také ¢lovek!
Ten zkontroluje mnohastrankovou zpra-
vu, ve které pocita¢ popise nejen mutace
a jiné typy poskozeni nadorovych geni
poslaného vzorku, ale i existujici lécbu,

popi. najde klinické studie a odborné

publikace o lécich, které cili na prectené
mutace a jiné poskozeni pacientovy na-
dorové DNA. Zni to jednoduse, vypada
slozité a pro laika je to neuvétitelné jako

véechna dalsi testovani lidského genomu.

Moznosti soucasné mediciny se kazdym
dnem posouvaji dal a dal. V onkolo-

gii je uZ mozné nejen 1é¢it onemocnéni

podle lokalizace naddoru (rakovina plic,
prsu, zaludku...), ale pouZivat cilenou
lé¢bu na miru jedine¢nym poskozenim
nadorovych bunék kazdého jednotlivce.
Dokazeme jiz pre¢ist ,knihu“ naseho
genomu, zname ,stranky“, na kterych
jsou zapsané nejpodivnéjsi mutace a jiné
poskozeni na$ich gend, a nastava doba,
kdy nékteré konkrétni genomové zmény
vedouci ke vzniku a rozvoji nadorového

onemocnéni dokazeme cilené 1é¢it.

Z Penzbergu jsme si mimo jiné odnesli
viru ve védecky pokrok a inovativni tech-
nologie, které prinaseji nadéji pro vsech-
ny pacientky i pacienty: Kdyz totiz vite,
CO 1é¢it a napravovat, k tomu JAK zbyva
¢asto uz jen krok.

Diky v§em, ktefi posouvaji medicinu dal!

Mgr. Petra Adamkova
ONKO Unie, o.p.s., Naardenska 668/19, Praha 6 — Liboc, http://www.onko-unie.cz

Kontakt: petra.adamkova@onko-unie.cz
Reditelkou ONKO Unie, 0.p.s., je od listopadu 2015. Vystudovala FF UK a od roku 1998 se vénuje oblasti public relations.
Podilela se na edukativnich a osvétovych kampanich ve zdravotnictvi a sou¢asné spolupracuje s neziskovou organizaci

| Alfa Human Service, z.s., kterd se vénuje podpore pecujicich osob.
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dojit k rozvoji rustové restrikce (Fetal
Growth Restriction, FGR), event. k nitro-

déloznimu umrti a u téhotné Zeny hrozi

Screening preeklampsie
v |. trimestru téhotenstvi
rozvoj multiorganového postizeni. V nej-

prof. MUDr. MAREK LUBUSKY, Ph.D., MHA,' Mgr. LUCIE ROUBALOVA !> zévamnéjsich pripadech vysaduje stav té-

! Porodnicko-gynekologickd klinika, Lékatskd fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Fakultni nemocnice

hotné Zeny a/nebo plodu iatrogenni pied-
Olomouc, ? Oddélent klinické biochemie, Fakultni nemocnice Olomouc

Predikce preeklampsie

Kombinovany screening v I. trimestru
téhotenstvi (v 11.-13. tydnu) by ve své
optimalni podobé mél byt zaméreny
na predikeci a vyhledavani nejcastéjsich za-
vaznych porodnickych komplikaci, mezi
které patti predevsim velké porodnické
syndromy (preeklampsie, ristova restrik-
ce plodu, predcasny porod, nitrodélozni

umrti plodu) a vrozené vady plodu.'?

Incidence uvedenych  porodnickych
komplikaci je nasledujici: preeklamp-
sie (cca 1-5 %), rustova restrikce plodu
(cca 5-10 %), predcasny porod (cca 8 %),
umrti plodu v déloze (cca 0,5 %) a vroze-

né vady plodu (cca 2-3 %).>**

Preferovan by mél byt komplexni scree-
ning nejen nejcastéjsich vrozenych vad
plodu (morfologickych a chromosomal-
nich), ale i téhotenstvi s rizikem rozvoje
preeklampsie a ristové restrikce plodu,
protoze u zZen se zvySenym rizikem je
mozZnd ucinnd prevence rozvoje zdvaz-
nych forem onemocnéni v¢éasnym zaha-

jenim 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou.®
Etiologie a patogeneze preeklampsie

Preeklampsie (Preeclampsia, PE) je za-
vazné multiorganové onemocnéni kom-
plikujici téhotenstvi, které je charakte-
rizovano placentarni a kardiovaskuldrni
dysfunkei. Je celosvétové hlavni pri¢inou
matefské a perinatalni mortality a morbi-
dity. Odhaduje se, ze nasledkem PE ze-
mfe kazdoro¢né vice nez 50 000 Zen.’”

Pti placentdrni a kardiovaskuldrni dys-
funkci je sniZzeny prisun krve do placenty,
coz zpusobuje hypoxii s moznou patolo-

gickou aktivaci endotelu. U plodu muze

¢asny porod, protoze jedinym kauzalnim
fesenim patologického stavu je odstranéni
placenty. PE/FGR vsak neohrozuje zenu/
plod pouze v téhotenstvi, ale vyznamné
zvysuje riziko zavaznych kardiovaskuldr-

nich onemocnéni v dal$im Zivoté.#>1°

Existuje mnoho dikazi, ze PE neni jedno
onemocnéni, ale zahrnuje dvé fenotypo-
vé odli$né jednotky. Oznaceni jednotli-
vych typt predstavuje problém. Nejéas-
téji byva uvedeno rozdéleni na ¢asnou
PE (Early-PE) do 34. gesta¢niho tydne
a pozdni PE (Late-PE) od 34. tydne.
Nékteré publikace vSak rozli$uji ¢asnou
a pozdni PE do 32., resp. od 32. gesta¢-
niho tydne. Mimo to se v celé radé stu-
dii uvadi i terminy PE pfed terminem
(<37. tyden) a PE v terminu (= 37. ty-
den). Rovnéz neni vzdy jednoznacné,
zda je typ PE uréen dle dne stanoveni

diagndzy nebo dle dne porodu.'""

Prfestoze terminologie neni jednotna,
véechny publikace se shoduji na tom, Ze
patofyziologie téchto dvou stavt je od-
li$na, i kdyz se mohou piekryvat. Casna
PE se rozviji jako dtsledek predevsim
abnormalni placentace a placentdrni dys-
funkce, zatimco pozdni PE vznikd pre-
vazné nasledkem kardiovaskuldrni dys-
funkce téhotné zeny. Tato klasifikace ma
i prognostickou hodnotu, protoze ¢asna
PE s sebou nese vyrazné vyssi riziko kom-
plikaci jak pro téhotnou Zzenu, tak i pro
plod. Tim, Ze patofyziologie pozdni PE
prevazné nesouvisi s placentou, je spoje-
na s niz§i mirou postizeni plodu a piiz-

Vv

nivéj$imi perinatalnimi vysledky.'>141516

Predikce preeklampsie
Jednotnd metodika predikce PE pfi

provadéni kombinovaného screeningu

v I trimestru téhotenstvi neni v Ceské
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republice (CR) definovéna zddnou z in-
stituci, které zodpovidaji za organizaci
péce o téhotnou Zenu. V CR neexistuje
ndarodni screeningovy program PE (Mi-
nisterstvo zdravotnictvi CR, MZ CR) ani
doporuéeni odborné spole¢nosti (Ceska
gynekologickd a porodnickd spole¢nost
Ceské 1ékarské spole¢nosti Jana Evange-
listy Purkyné, CGPS CLS JEP).

V jinych zemich, pokud doporuceni exi-
stuje, je riziko PE hodnoceno na zdkladé
maternalnich charakteristik a anamne-
stickych rizikovych faktort.'”'® Dle vy-
sledkd studie SPREE je v$ak diagnosticka
uc¢innost takto provedeného screeningu
velmi nizka. Pfi 10% fale$né pozitivité
byla diagnostickd ucinnost PE pied ter-
minem 40 % a pro PE v terminu pouze
26 %."

Jedina, v mnoha studiich validovanéa me-
todika pro provadéni screeningu PE s do-
state¢nou diagnostickou u¢innostije dana
The Fetal Medicine Foundation (FMF).
K vypoctu rizika je vyuzivan Bayesiv
teorém, ktery je zalozen na kombinovani
fady parametrd. Hodnoty jsou pfevadény
na nasobky medianu a vzéjemnou kom-
binaci vSech parametra je kalkulovano
individudlni riziko pro téhotnou Zenu
a dany gesta¢ni vék. Podminkou pro pro-
vedeni je mit k dispozici validovany soft-
ware (SW), ktery je schopen kombinovat
véechny pozadované parametry a timto
zpusobem riziko spocitat.?

Zakladni parametry podle metodiky
FMF

Jak bylo uvedeno, tcinnost takto pro-
vedeného screeningu byla validovana
v mnoha studiich. Prvni valida¢ni stu-
die O'Gormana a kol. z roku 2016 uka-
zala, Ze pfi 10% fale$né pozitivité byla
diagnosticka u¢innost ¢asné PE 90 %,
PE pred terminem 75 % a PE v terminu
47 %.*' (Obr. 1)

Tan a kol. analyzovali vysledky 61 174
screeninglt jednocetnych téhotenstvi

12 14 22019

100 % -
90 %
90 % -
80 % -
70 % o

60 %

50 %

Diagnosticka ac¢innost (DR %)

40 % -

30 %

20 %

10 % A

0% -
PE<34.t.

FPR 10 %
75 %
47 %
PE<37.t. PE=>37.t

A Obr. 1: U¢innost kombinovaného screeningu preeklampsie (PE) v I. trimestru téhotenstvi
dle algoritmu The Fetal Medicine Foundation (FMF).

Casnd PE (< 34. gestacni tyden), PE pred terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu

(= 37. gestacni tyden); FPR - false positivity rate (falesnd pozitivita).

Upraveno dle O'Gorman N et al. Competing risks model in screening for preeclampsia by
maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks gestation. Am J Obstet Gynecol. 2016 Jan;

214(1): 103.e1-103.e12.

provedenych v 11. az 13. gesta¢nim tyd-
nu a stanovili diagnostickou t¢innost
pro kombinace jednotlivych parametra.
Z vysledkt jednozna¢né vyplynulo, ze
pro predikci vzniku PE pred terminem
je nejuc¢innéjsi kombinace maternalnich
parametri (maternalni charakteristiky
a anamnestické rizikové faktory) a bio-
fyzikélnich (pulzatilni index v déloz-
nich tepnach) a biochemickych para-
metrd (sérova hodnota placentarniho
rustového faktoru). Hodnoty PAPP-A
ucinnost screeningu nijak nezvysily, ale
presto se do vypoctu rizika zapocita-
vaji.** (Tab. 1)

Mezi materndlni parametry patif: vék,
vyska, vaha, rasa, chronicka hypertenze,
systémovy lupus erythematodes a antifo-
sfolipidovy syndrom, in vitro fertilizace,
PE v rodinné anamnéze, diabetes melli-
tus, pocet predchozich porodd bez PE
a s PE. (Tab. 2)

Biofyzikdlni parametry jsou: hodnota
stiedntfho arterialniho tlaku u téhotné
zeny (Mean Arterial Pressure, MAP)
a hodnota pulzatilniho indexu v dé-

loznich tepnach pti dopplerovském

ultrazvukovém vysetieni (Uterine artery
Pulsatility Index, UtA-PI).

Mezi biochemické parametry, které se
zapoditavaji do vysledného rizika, radi-
me sérovou hodnotu placentdrniho rus-
tového faktoru (Placental Growth Factor,
PIGF) a s téhotenstvim asociovaného
plazmatického proteinu A (Pregnancy
Asscociated Plasma Protein-A, PAPP-A).

Vzhledem k nedostate¢né standardi-
zaci jednotlivych parametrd existuji
vyznamné rozdily mezi naméfenymi
hodnotami v zavislosti na zvoleném
systému. Pouzivany SW by mél byt
schopen pfepocitat absolutni hodnoty
na nasobky medidnu v zavislosti na po-
uzitém meéficim systému. Nejcas-
téji jsou pouzivany systémy Roche,

ThermoFisher a Perkin Elmer.

V CR je publikovano spole¢né doporuce-
ni odbornych spole¢nosti (Ceska spole¢-
nost klinické biochemie — CSKB CLS JEP,
Spole¢nost lékarské genetiky a genomiky
- SLG CLS JEP) definujici zakladni ana-
lytické pozadavky na biochemické para-

metry screeningu.”
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Predikce preeklampsie pred terminem (< 37. tyden)

Maternalni parametry

Parametry pro vypocet rizika Diagnosticka tcinnost screeningu (%) Vek
Maternalni parametry 45 Vyska

+ MAP 51 Véha

+ MAP, PAPP-A 56 Rasa

+ MAP, UtA-PI 68 Chronicka hypertenze
+ MAP, UtA-PI, PAPP-A 68 SLE + APS

+ MAP, PIGF 66 IVF

+ MAP UtA-PI, PIGF 75 PE v rodinné anamnéze
+ MAP, UtA-PI, PIGF, PAPP-A 75 Diabetes mellitus

A Tab. 1: U¢innost kombinovaného screeningu preeklampsie (PE) v I. trimestru
téhotenstvi pti hodnoceni jednotlivych parametrii.

MAP - Middle Arterial Pressure (stfedni arteridlni tlak); PAPP-A - Pregnancy Associated
Plasma Protein-A (s téhotenstvim asociovany plazmaticky protein-A); UtA-PI - Uterine
Artery Pulsatility Index (pulzatilni index v délozni tepné); PIGF - Placental Growth Factor

(placentdrni riistovy faktor).

Upraveno dle: O ’Gorman N.et al. Competing risks model in screening for preeclampsia
by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks gestation. Am J Obstet Gynecol. 2016

Jan;214(1):103.e1-130.el12.

Optimalni hodnota cut-off

Pfi vybéru optimalni cut-off hodnoty in-
dividudlniho rizika pro rozvoj PE, ktera
identifikuje ,téhotenstvi se zvy$enym ri-
zikem rozvoje PE je nutné zamyslet se
nad vstupnimi rizikovymi faktory, které
tuto hodnotu ovliviuji. U screeningu
PE se ocitame ve zcela stejné situaci jako
u rizika Downova syndromu. I tady nelze
pouzit individudlni hodnotu cut-off, ale
hodnota musi byt stanovena s ohledem
na nejrizikovéjsi faktor a tim je v pfipa-
dé Downova syndromu vék téhotné Zeny.
Riziko vzniku PE ovliviiuje cela fada pa-
rametrii a neni mozné pouzivat hodnoty
cut-off v zavislosti na jednotlivych para-
metrech. Optimélni hodnota cut-off pro
multietnickou populaci byla stanovena
na 1:100.” Nicméné v zavislosti na rase
mize byt fale$nd pozitivita vyznamné
vy$si nez 10 %. U screeningu Downova
syndromu se snazime fale$nou pozitivitu
co nejvice snizovat, protoze nasledné in-
dikované invazivni vykony jsou spojeny
s rizikem spontdnniho potratu zdravého
plodu. V pripadé téhotenstvi se zvy$enym
rizikem rozvoje PE je téhotné Zené nabid-
nuta léc¢ba kyselinou acetylsalicylovou,

kterda nemd 7ddné zdvazné nezddouci

ucinky na téhotnou Zenu nebo plod,
a zvy$ena fale$na pozitivita screeningu je

tudiz akceptovatelna.*

Prevence preeklampsie

Prevence velkych porodnickych syndro-
mu zpusobenych poruchou placentace je
slozitd. Je znamo, Ze odpocinek v posteli
a rtizné dietni manipulace riziko vzniku
nesnizuji. U¢inné je podavani vépniku
u populace zen s jeho nizkym pifijmem,
¢imz se riziko PE muzZe sniZit az na po-
lovinu. Odpo¢inek na ltzku, omezeni
ptijmu soli a suplementace riiznymi vita-
miny vak u¢inné nejsou. V. mnoha studi-
ich bylo prokazano, ze podavani nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové v tého-
tenstvi vyznamnym zpusobem snizuje
vyskyt PE.225

Mechanismus tc¢inku kyseliny acetylsa-

licylové (Aspirin, Anopyrin)

Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné
(nevratné) inaktivuje enzym cyklooxyge-
nazu (COX), ktery je v organismu odpo-
védny za syntézu prostaglandind a trom-

boxant z kyseliny arachidonové. Diky

Pocet predchozich porodll bez/s PE

A Tab. 2: Materndlni parametry pri
kombinovaném screeningu preeklampsie
(PE) v I. trimestru téhotenstvi dle
algoritmu The Fetal Medicine Foundation
(EME).

Systémovy lupus erythematodes (SLE),
antifosfolipidovy syndrom (APS), in vitro
fertilizace (IVF).

tomu ma vyrazné protizanétlivé a anti-
trombotické ucinky. Pro prevenci pla-
centarni insuficience je nejdilezitéj$im
mechanismem selektivni inhibice syn-
tézy tromboxanu bez ovlivnéni syntézy
prostacyklinu. Tim se sniZuje riziko zvy-
$ené vazokonstrikce cév, agregace krev-
nich desti¢ek a tvorby trombui v placenté.
Kromé¢ toho zlepsuje nedostate¢nou tro-
foblastickou invazi produkci specifickych
cytokinil, snizenim apoptézy a zménou
bunééné agregace a fuze. V hypoxickych
podminkach vykazuje i proangiogen-
ni u¢inky tim, Ze inhibuje expresi sFlt-1
v lidskych trofoblastech.?® Podavani anti-
trombotickych 1ékt zalozenych na jiném
principu (napt. léky z rady nizkomoleku-
larnich heparinit) nemd na prevenci pla-

centarnich onemocnéni zadny vliv.
Studie ASPRE

Utinek Aspirinu byl validovan v mezi-
narodni multicentrické studii ASPRE
(Combined Multimarker Screening and
Randomized Patient Treatment with
Aspirin for Evidence-Based Preeclam-
psia Prevention). Téhotnym Zenam

v této studii byl proveden kombinovany

14 3
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screening v 11.-13. tydnu téhotenstvi
a dle metodiky FMF byla identifikovdna
skupina Zen se zvy$enym rizikem rozvo-
je PE. Témto Zendm byl podavan Aspi-
rin v dévce 150 mg peroralné jedenkrat
denné vecer. Lécba byla zahdjena v cca
12. tydnu, vzdy vsak pred 16. tydnem.
Jak jiz bylo uvedeno, Aspirin pomaha pti
zlep$ovani procesu placentace. Pokud
je vyvoj placenty dokoncen v 16. tyd-
nu, méla by lécba zacit v dobé, kdy pro-
ces placentace probihd, nikoli po jeho
ukonceni. Z tohoto duvodu je stanove-
ni rizika rozvoje PE po 16. tydnu (napt.
v ramci screeningu vrozenych vad plodu
ve II. trimestru) zavadéjici, protoze ucin-
nost preventivniho podavani Aspirinu
po 16. tydnu je nizka. Lécba byla ukon-
¢ena pred 36. tydnem z divodl obav,
ze by Aspirin mohl zpusobit krvaceni
do mozku nebo jiné hemoragické poru-

chy u plodu a novorozence.”*

Aspirin podavany od 12. do 36. tydne sni-
zil vyskyt PE pfed terminem o0 62 %, ¢as-
né PE pred 34. tydnem o 82 % a PE pred
32. tydnem témérf o 90 %. Dle ocekavani
nemélo podavini Aspirinu vyznamny
vliv na vyskyt pozdni PE. Naopak nejvét-
$i uc¢inek ma Aspirin na rozvoj ¢asné PE

vevr

100 % - ——

Ucéinnost prevence (%)

40 % A

30 % -+

\ 20 % 4
10 % o

0% -

PE<32.t

90 9 -
80 96 -
709 - 89 % 82 % 62 %
60 9 -
50 96 -

38 %

PE<34.t

PE<37.t PE =37.t.

A Obr. 2: U¢innost preventivniho poddvdni Aspirinu na jednotlivé typy preeklampsie (PE).
Zdvazné formy ¢asné PE (< 32. gestacni tyden), Casnd PE (< 34. gestacni tyden), PE pfed
terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu (2 37. gestacni tyden).

Upraveno dle Rolnik DL et al. Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm
preeclampsia. N Engl ] Med 2017 AUg 17;377(7):613-622.

(HELLP syndrom a formy rozvijejici se
pred 32. tydnem).?” (Obr. 2)

Zavér

Preeklampsie predstavuje zavaznou porod-
nickou komplikaci, jejiz jedinou uc¢innou
lé¢bou je ukonceni téhotenstvi, v mnoha
ptipadech iatrogennim pred¢asnym poro-
dem. Vysledky studie ASPRE jednozna¢né
prokazaly ucinek podavani nizkych davek

kyseliny acetylsalicylové na prevenci roz-
voje Casné PE a jejich nejzavaznéjsich fo-
rem. Predikce PE v rdmci kombinované-
ho screeningu v I. trimestru téhotenstvi
(v 11.-13. tydnu) umozni identifikovat
rizikové skupiny téhotnych Zen, které by
mohly profitovat z profylaktického pro-
davani kyseliny acetylsalicylové. Nejvétsi
diagnostickou u¢innost vykazuje screening
provedeny dle metodiky FMEF, zalozeny
na kombinaci matetskych, biofyzikdlnich

a biochemickych parametrt.

prof. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D., MHA

Kontakt: www.lubusky.com

CENTRUM FETALNI MEDICINY, Porodnicko-gynekologicka klinika, Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarskd
fakulta, Fakultni nemocnice Olomouc, I. P. Pavlova 6, 77520 Olomouc, tel.: +420 585 852 785, mobil: +420 606 220 644.
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Screening preeklampsie v 1. trimestru téhotenstvi

— umoziuje ¢asnou identifikaci vysoce rizikovych pacientek
— neni nahradni alternativou k testovani poméru sFIt-1/PIGF ve 2. a 3. trimestru
téhotenstvi v piipadé podezieni na preeklampsii po 20. (+0) tydnu téhotenstvi®

Nasadit Aspirin (150 mg/den) a podavat
do 36. tydne téhotenstvi, léCbu zahgjit

Screening PE

v 1. trimeStru nejpozdéji ve 14. tydnu.

Vysoké riziko Navazné monitorovat od 20. (+0) tydne!'

. ! . . (<1:100) tzn. urcit vychozi hodnotu poméru
vzorek séra v 10.-14. tydnu téhotenstvi sFIt-1/PIGF a sledovat jeho vyvoj

Ize provadét u vSech téhotnych

vypocet podle FMF algoritmu® v dal§im pribéhu téhotenstvi (moznost
(Fetal Medicine Foundation) pro stanoveni kratkodobé predikce na zdkladé

rizika PE, ktery zahrnuje: hodnoty poméru sFIt-1/PIGF).
faktory matky (vék, anamnéza atd.)
stiedni arterialni tlak Bez I6&by Aspirinem
uterinni pulzatilni index
(UtPI, Doppler)

biomarker: PIGF, mozno pfidat

V piipadé podezieni a/nebo pfi
klinickych pfiznacich PE, které se objevi
od 20. (+0) tydne, monitorovat pomér
FAlE SFIt-1/PIGFS

Hodnota pomeéru sFIt-1/PIGF ve 2. a 3. trimestru je uzite¢nou pomuckou pro diagnostiku
a kratkodobou predikci PE, ktera je nezavisla na vysledcich screeningu v 1. trimestru
a mGze byt aplikovana kdykoliv pfi podezfeni na preeklampsii.®

Hodnoty PIGF jako souéast FMF algoritmu Pomér sFit-1/PIGF®

Lécba Aspirinem

Vysoké riziko Stanoveni Stanoveni

Screening PE PE (<1 :100) Monitoring Zeny ve 2. trimestru ve 3. trimestru

v 1. trimestru Péce specializo-
(vSechna vaného pracovisté

téhotenstvi)'*

Stanoveni Stanoveni
ve 2. trimestru ve 3. trimestru

10.-14. tyden téhotenstvi od 20. (+0) tydne téhotenstvi

Literatura
1. Rolnik et al. (2017). N Engl ] Med. 377(7), 613-622 (ASPRE). 2. O’Gorman, N. et al. (2016). Am ] Obstet Gynecol. 214(1), 103.e1-103.e12.

3. Tsiakkas, A. et al. (2016). Ultrasound Obstet Gynecol 47, 472-477. 4. O’Gorman, N. et al. (2017). Ultrasound Obstet Gynecol 49, 756-760.
5. Stepan, H. et al. (2015). Ultrasound Obstet Gynecol 45, 241-246. 6. The Fetal Medicine Foundation, 2019 [online]. Prediction of risk

Preeclampsia [cit. 23. 7. 2019]. Dostupné z: https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester
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Motto pro nasledovani SQC: ,, Fideliter et semper

Statisticka kontrola kvality (SQC) predstavuje statisticky proces pouzivany k monito-

rovani a hodnoceni kvality analytického procesu, v némz se vytvareji vysledky pacienti

a jehoz cilem je uc¢inny zachyt podminek stavii mimo kontrolu, zaméfeny na omezeni

rizik pro pacienty na piijatelnou troven potfebnou pro spravné lékarské rozhodovani.

Ve zdravotnickych laboratofich ma za sebou témér 70letou cestu vyvoje. Pocatky dnesni

laboratorni kontroly kvality totiZ spadaji do 50. let 20. stoleti, ale uz ve 30. letech minu-

1ého stoleti zapocala historie statistické regulace a kontroly kvality procesii (SPC), ktera

se v nasledujicich letech postupné zavadéla a stavala béZnou soucasti fizeni kvality.

Strucna historie QC a soucasnost SQC

MUDr. JAROSLAVA AMBROZOVA
OKB-H Nemocnice Prachatice, a.s.

Strucnd historie QC
v laboratofich

SQC wvznikla jako bezprosttedni dusle-
dek automatizované vyroby a poprvé se
objevila a stala soucasti statistiky ve Spo-
jeném kralovstvi a ve Spojenych statech,
kde drasticky snizila ndklady na kontro-
lu kvality (QC), protoze zavedla koncept
vzorkovani. Za priikopnika dnesnich pla-
ni absolutniho fizeni kvality (TQCP) je
povazovan Walter Andrew Shewhart,
ktery 16. kvétna 1924 prezentoval jed-

noduchy kontrolni graf. Primdrnim

ucelem tohoto grafu bylo zabranit vyro-
bé vadnych produktt ve spole¢nosti Bell
Telephone za predpokladu, Ze variabilita
v disledku nahodnych, nesystémovych
pric¢in je nevyhnutelna. Shewhart na-
vrhl specidlni statistické techniky a spe-
cifické (kontrolni) diagramy jako nastroj
QC a poté v laboratotich Bell Telephone
vyvijel rtizné koncepty statistické kont-
roly kvality. Shewharttv graf predstavuje
prototyp dne$nich regula¢nich diagra-
mi (RD) a ty pak zéklad vSech konceptti
kontroly kvality vyrobnich procesu.

Regulacni pritbéhové diagramy

Regula¢ni priibéhové diagramy ak-

tualné pouzivané ve zdravotnickych

Zkratky: SQC: statistickd kontrola kvality. TQCP: pldn absolutniho tizeni kvality. TEa: pfi-
jatelnd celkovd chyba. MU: nejistota méteni. QC/PT/EQC: kontrola kvality / testovdni vykon-
nosti / externi kontrola kvality. W-m-p.: Westgardova multipravidla. RMLI: index fizent rizika.

14 -
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laboratorich jsou vSak uzce spojené se
jmény dvou americkych chemikd, kte-
i v roce 1950 modifikovali Shewharttv
graf a vytvorili tim diagram vhodny pro
chemické analyzy bézné v lékarskych la-
boratofich. Jmenovali se Stanley Levey
a Elmer Jennings a po nich nazvané L-J
grafy se lisi od ptivodniho Shewhartova
mj. zptsobem odhadu smérodatné od-
chylky (SD). Shewharttv graf totiz vyu-
ziva tzv. kratkodoby odhad SD (odvozeny
od tzv. racionalni podskupiny), zatimco
Levey-Jenningsovy grafy pracuji s tzv.
dlouhodobymi odhady (vybérovymi) SD.
Mimochodem, pted zavedenim téchto
grafii do praxe se dobra presnost méfeni
v mnoha laboratorich zajistovala jen mé-

fenim v duplikatu.

Regula¢ni diagram zistal dodnes pev-
nym zakladem a nastrojem SPC a po-
uziva se ke zndzornéni zmén procesu,
resp. jeho klicovych metrik v pribéhu
¢asu. Ma vzdy oznacenu stfedni hodno-
tu (CL - Central Line) a horni a dolni
regula¢ni mez (UCL - Upper Control
Line; LCL - Lower Control Line), a ¢asto
také tzv. akéni meze, které jsou urceny
bud z historickych dat, nebo maji cilové
hodnoty urcené zavaznym predpisem.
Z casového pribéhu diagramu je moz-
né ¢init zavér, zda je chovani procesu
¢i dané metriky regulované. I ve zdra-
votnickych laboratofich se RD dodnes
pouzivaji ke zjisténi, jestli proces fun-
guje jako stabilni systém s nahodny-
mi vlivy ptisobicimi v malém rozsahu
(zda je proces ve stavu ,statisticky pod
kontrolou®), ¢i zda ptipadné nedochdzi
ke zlepSeni nebo zhorseni tohoto stavu,
a také ke sledovani trendd, iteraci a cykla
chovani systému, tj. za i¢elem monitoro-
vani, zda systém vyhovuje stanovenym

pozadavkim.

Cile SQC

V SQC hraje usttedni roli jeji uc¢inné pla-
novani a stanoveni cili a jde predevsim

o detekci vSech chybnych vysledkd, které
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svou hodnotou presahly néjakou ptijatel-

nou mez (napf. prijatelnou analytickou

chybu TE,). K vykonu SQC, ktery by

mél byt predem stanoven, je zapotiebi:

1. zvolit vhodny pocet kontrolnich
vzorki a druh QC pravidel

2. znat, resp. stanovit odhad pravdépo-
dobnosti (P), ze konkrétni vysledek
za stavu méfici metody ,mimo kon-
trolu“ mine stanoveny cil (napt. pfija-

telnou hodnotu celkové chyby, > TE,)

Klasické metriky vykonu SQC
dle doporuceni CLSI C24"

1. P fale$nych zamitnuti (chyba I. typu,
chyba ,,skepse®; dand rozmérem tes-

tu a)

2. P detekce chyb (chybaII. typu, chyba

»divéry; dana silou testu 1-)

3. Nové soucasné doplinkové metriky:

a. o-metrika (Six Sigma) prevzata
z Fizeni rizik (ISO 14791, EP23):

TEa(x) - |Bias(x)|
)=
SD(x)

b. Piedpokladany pocet vysledka
pacienta (PPVP) postizenych
stavem mimo kontrolu pred tim,
nez je stav mimo kontrolu zjistén,
v metrikich MaxE(Nuc/Nuf):

i. MaxE(Nuc): PPVP, které byly
jako chybné zachycené (> TE,)
ii. MaxE(Nuf): PPVP, které byly
jako chybné vydané a mohou

vytvéaret nebezpecné situace
Soucasné zpusoby zjistovani PPVP od-
povidaji Sesté generaci SQC (viz nize)
a prisluné softwarové aplikace obsahuji
simula¢ni programy zaloZené na mate-

matickém modelovani a vypoctech P.

Strucény pohled na soucasnou
terminologii”

Terminologie pouzivana v ramci SCQ vy-
chazi z Mezinarodniho metrologického
slovniku (VIM), a sice z jeho aktudlniho
3. vydani (TNI 01 0115), v némz jsou de-
finovany mj. tfi dtlezité pojmy:

1. Pfesnost jako tésnost shody mezi na-
méfenou hodnotou veli¢iny a pravou
hodnotou veli¢iny méfené velic¢iny ~
(pfesnost je vlastnost, ktera plati pro
jednu naméfenou hodnotu)

2. Preciznost jako tésnost shody mezi

indikacemi nebo naméfenymi hod-
notami veli¢iny ziskanymi opakova-
nymi méfenimi na stejném objektu
nebo podobnych objektech za spe-
cifickych podminek (SD, o, CV) ~
(preciznost je vlastnost opakovanych
meéreni)
Podmnoziny preciznosti jsou miry
odhadu nahodnych chyb za rizné
definovanych podminek: opakovatel-
nost (O), mezilehld preciznost (MP)
a reprodukovatelnost (R)

3. Pravdivost jako tésnost shody mezi
aritmetickym primeérem nekonecné-
ho poctu opakovanych naméfenych
hodnot velic¢iny a referen¢ni hodno-
tou veli¢iny (¥eo -TV) ~ (pravdivost

je vlastnost opakovanych méfeni)

Bias (B) predstavuje miru odhadu sys-
témové chyby (a odtud i pravdivosti)
a je to rozdil mezi stfedni hodnotou
vysledkt opakovanych méfeni a skute¢-
nou hodnotou (kterou obvykle nezna-
me). Odhad strannosti B, ktera vidy
vyznamné zhorsuje srovnatelnost vy-
sledktt méfené veli¢iny daného typu
a tim deformuje vztahy mezi rtznymi
typy méfenych veli¢in, je bez vhodného
materialu velmi obtiZny! ProtozZe cilem
SQC je predevsim zajistit srovnatelnost
vysledku, je také zapotiebi trvale od-
stranovat B, coZ s ohledem na aktudlni
stav standardizace/harmonizace méfeni
riznych méfenych veli¢in odpovidaji-
cich jednotlivym analytim znamena, Ze
se tyto analyty déli na:

1. dobfe definované (chemické entity,
jejichz hodnoty jsou vydavany v SI
jednotkach)

2. nedobrie definované (napt. rizné slo-
zité proteinové molekuly, konvenéni
jednotky)

3. esoterické (vydavané v UI ¢i arbitrar-
nich jednotkach)
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CV, B, < TE, < Stav
, 1,65 (0,25 CV)) + 0,125 o
0,25 QV, 0,125 (CV7+ CV3)% (CV2+ CV2)% Optimalni
0.50 CV 0.250 (CV? + CV2 ) 1,65 (0,50 CV,) + 0,250 Sadouci

) | ) ( Tt G) (CV?+ CVé)Vz

1,65 (0,75 CV,) + 0,375 L
0,75 CV, 2 2)% Minimaln
| 0,375 (CVZ+ CV§) (CV2+ CV2 )P ini i

A Tab. ¢ 1: Analytické cile dle C. Frasera

Specifikace analytickych cilii

V roce 1967 zapocala diskuse o cilech
kvality (tzv. specifikacich kvality, resp.
toleran¢nich mezich). Podnétem k této
diskusi bylo pouziti standardu na zlep-
$ovani standarda kvality CLIA (Clini-
cal Laboratory Improvement Act). Tato
norma je pouzitelna pro vSechny typy
zdravotnickych laboratofi a stanovuje
specifickd pravidla kvality. Biologické
rozdily, analytické cile a limity lékar-
skych rozhodnuti byly navrzeny jako
cile kvality nejen v USA, ale i v Evropé.
Na konferenci v Aspenu v roce 1977 bylo

ptijato, Ze analyticka variabilita méfici

Strategie SQC je
naplanovana k pouziti

Pozadavky na kvalitu
definovény

!

Kritéria vykonu MM
vzhledem k pozadavkim
na kvalitu stanovena

!

Materialy QC vybrany

!

Cilové hodnota a SD
QC stanoveny

—

Strategie QC zaméreni )
na vybrané cile uréena

-

Cile QC vykonu dle
vykonnosti MM a rizik
poskozeni pacienta

metody by méla byt udrZzovana pod po-
lovinou intraindividudlni variability,
aby jeji velikost pridand k celkové varia-
bilit¢ ¢inila maximalné cca 10-12%.
E. M. S. Gowans 1988 pridal ke kritériu
zohlednujicimu preciznost i kritérium
pfijatelnosti B. Je-li B limitovan % od-
mocniny souctu mocnin inter- a intra-
individudlni variability, pak jen malé
procento vysledktl padne falesné mimo
meze referen¢niho intervalu dané po-
pulace. Skotskému klinickému bioche-
mikovi Callumu Fraserovi a $panélské
lékarnici a klinické biochemicce v jedné
osobé Carmen Ricdsové se podarila teo-

reticka i praktickd aplikace biologickych

variabilit coby analytickych cila v klinic-

ké biochemii.

Cile SQC aneb ,,Af to mdme
pod kontrolou...“

Motto: Bez jasné danych cil nelze hod-
notit ani vykon SQC a ani nejlepsi mo-

del nemusi nezbytné predstavovat model

vevs

Univerzalni cil pro SQC neexistuje! Lze
pouze urcit P, Ze chyba konkrétniho vy-
sledku presahujici ptijatelnou mez (napft.
> TE,) by méla byt natolik nizka, aby

<« Obr. ¢ 1: Procesni diagram planovdni a implementace strategie QC

Jsou vysledky QC
prijatelné?
NE
v

Stav mimo kontrolu

!

Identifikace vydanych
chybnych vysledkih —
pacientli — oprava

Je QC strategie
efektivni?

ANO ; g
Vysledky pacient( jsou
— Y Yy P J

vydény

!

Revize a pfezkoumani
vykonu SQC strategie

!

ANO
Konec procesu
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zajistila klinicky poZadovanou vykon-

nost metody méfeni!

Proto byly stanoveny tfi klicové modely

stanoveni cild SQC, resp. prijatelnych

mezi (TE,)":

1. Model 1 zohlednuje vliv analytické vy-
konnosti dané metody méfeni (dale
jen MM) na mozny klinicky dopad

2. Model 2 zohlednuje vztah pfirozené
variability méfené veli¢iny k analy-
tické chybé (viz téz tab. ¢. 1)

3. Model 3 zohlednuje nejlepsi vy-

kon dané metody méfeni za stavu

soucasnych technologii (QC/PT/
EQC)

Hlavnim cilem SQC trvale zastavd co
nejmensi chyba kazdého jednotlivého
vysledku (= co nejvétsi piesnost kaz-
dého jednotlivého vysledku) a tim i co
nejmensi riziko poskozeni pacienta!
Kvalitu vysledku pacienta tedy ovliviu-
je presnost jedine¢ného vysledku, coz je
rozdil mezi hodnotou spravnou a labo-
ratofi vydanou. Zohledni-li se pfi vyvoji

strategie QC management rizik, mély by

Pfiklady podminek stavii mimo kontrolu v laboratofi dle CLSI C24"

se zvazovat tfi druhy selhani vedoucich

k vadnym vysledkiim vySetfeni pacienta

(dle 1SO 14791, EP23):

« PRAVDEPODOBNOST  vyskytu
chyb (tj. jaka je pravdépodobnost, ze
se chyby objevi)

« ZAVAZNOST chyb pii jejim vysky-
tu (tj. jak zdvazné miize byt poten-
cidlni poskozeni pacienta pti vyskytu
chyb)

« ZACHYTNOST chyb (4]. jak spoleh-
livé je konkrétni QC strategie schop-
nd odhalit chybu pfi jejich vyskytu)

Mozna pricina

Typ chyby

Povaha

Srazenina nebo zbytky tkané v pipeté

Systematicka vs. ndhodna chyba

Prechodné vs. trvald

Spatné myti

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Prechodnd vs. trvald

Nespravné dévkovani objemu

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Prechodna vs. trvala

Selhani kontroly teploty

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Trvala

Elektronicky Sum

Systematickd vs. ndhodné chyba

Prechodnd vs. trvald

Kalibra¢ni problém Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni kalibratoru Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni reagencie Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni QC materiélu Systematickd chyba Trvald

Neprovedena kalibrace po hlavni ddrzbé Systematicka chyba Trvald
PO](%‘T celkovaam’zlytzcke chyby Systematiod __ pogie ) Bias N 0
a nejistoty méfeni a2

! ! ! !

Motto: ,Lékafstvi je véda nejistoty
a uméni pravdépodobnosti“ (W. Osler), Celkovd chyba  ——p Presnost - ——— TAE MU
to znamend, Ze nejistota méfeni (MU) T T T T
typicky odrazi nedostatek presnych zna- ’ ) _ T
losti 0 hodnoté méfené veli¢iny. Vysvét- Nahodné chyba ———)  Preciznost  ———pEESBSRCVE—— 0 4 ysp

leni pojmt viz obrazky ¢. 2 a 3.

Celkova chyba (TE, TAE) je kombinaci
B a preciznosti a vlastnosti jedinecného
vysledku méfeni ve vztahu ke skuteéné
hodnoté. Méfeni je prohlaseno za pres-

néjsi, nabizi-li mensi chybu méfeni.

Klicové polozky strategie SQC
v praktickém kontextu®

1. Volba vhodnych QC materiala pro
SQC
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A Obr. ¢ 2: Pohled zdravotnické laboratoie na TAE, resp. MU (dle J. O. Westgarda)”

Legenda k obr. 2: Mirou presnosti v pfitomnosti bias B je celkovd analytickd chyba (TAE), v nepfitom-
nosti B je to nejistota méfeni (MU), v niz je nejistota odhadu B (UB) zahrnuta spolecné s ostatnimi
slozkami nejistoty. MU lze urcit souctem vsech slozek nejistoty odhadem shora dolis nebo zdola nahoru.
Cihlové cervend policka ve schématu odpovidaji viastnostem jedinecnych méfeni, zelend jsou viastnosti

opakovanych méren.

2. Cilové hodnoty (x) QC stanovené
tak, aby QC reagovaly velmi citlivé
na posuny a trendy

3. Postupy stanoveni SD vhodné pro efek-
tivni nastaveni regulacnich diagramii

4. Vybér vhodnych vyluc¢ovacich pra-
videl pro IQC; ad 1., 2., 3. a 4. viz nize

POZOR! Strategie SQC neni totéZ co
postupy verifikace metod méfeni!
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chyba e Pravdivost —) Bias
! ! H
Celkovd chypa ——p Presnost —) MU
Néhodna chypa —) Preciznost ~——p SD, %CV

A Obr. & 3: Metrologicky pohled na pojem chyby (dle H. Petersena a kol.)”

Legenda k obr. 3: Teckovand spojnice ve schématu od B k MU indikuje, Zze miiZe-li byt vychyleni (B) od-
hadovdno, mélo by byt eliminovino! MU je prezentovdna jako mira pfesnosti za podminek, kdy B bylo

odstranéno nebo korigovdno, ¢i miiZe byt zanedbdno! Cihlové Cervend policka ve schématu odpovidaji

vlastnostem jedinecnych méfent, zelend jsou vlastnosti opakovanych méten.

Ad 1. Kontrolni materialy se dle C24"

déli na:

1. Vyrobené vyrobcem metody méteni
- jsou-li optimalizované pro specific-
ky systém a napodobuji-li kalibrator,
nemusi byt schopné odhalit nékteré
specifické typy chyb

2. Vyrobené 3. stranou pro vyrobce
metody méfeni — maji-li vzorec po-
dobny kalibratoru hlavniho vyrobce,
nemuseji efektivné odhalit nékteré
zmény vykonu systému

3. Vyrobené 3. stranou bez navaznosti
na vyrobce metody méfeni nebo vy-
robce kalibratoru uzivaného v dané
metodé méfeni - lze typicky pouzit
pro riizné systémy méfeni, jsou tudiz
povazovany za nejvhodnéjsi nejen
pro interni kontrolu kvality

4. Poolované vzorky pacienti nebo
jiné laboratorni materidly - ptijatelna
volba pro nékteré typy analytt, ovsem
poolovani a suplementace mohou po-

rusit matrici materidlu

Materialy urcené ke QC by se mély lisit
od materialdi kalibra¢nich, aby se zajis-
tilo, ze vysledky QC poskytuji nezavisly
odhad vykonnosti metody méfeni v jeji
komplexnosti, v¢etné postupu kalibra-
ce. Je-li nezbytné pouzit kalibratory uzi-
té jako kontrolni materialy, je tfeba, aby
$arze kalibratoru byla jind neZ Sarze ka-
libratoru pouzitého jako QC. U vétsiny
postupt méfeni jsou jako minimum do-

poruceny alesponi dvé koncentrace QC

materiald. K adekvatnimu monitorovani
vykonnosti postupu méfeni a umoznéni
aplikace QC pravidel, kterd zlepsuji de-
tekci a interpretaci potencidlnich chyb
méfeni (napf. proporciondlni nebo kon-
stantni, ndhodnd versus systematicka), je
¢asto nezbytné pouzit vic riznych kon-

centra¢nich hladin QC vzorka.

Ad 2. Cilové pravdivé hodnoty (TV) QC
jako statisticky parametr polohy

Inicidlni pravdiva hodnota (TV) se ur-
¢uje pomoci minimdlné 10 méfeni v se-
paratnich dnech a odtud pak odhad x
prezkoumané TV zahrnuje vice kalibra-

ci a zmény $arzi reagencii (CLSI EP 26)

Ad 3. Uloha SD v RD a v efektivni stra-

tegii SQC = volba vhodnych SD (statis-

ticky parametr variabilit) a je nutno roz-
liSovat:

1. SD vhodné k verifikaci metody mé-
feni (udaje z pribalovych letakd PL)
odpovidaji SD kratkodobé vykonnos-
ti metody (dle CLSI EP 15 A3)

2. SD vhodné k efektivni strategii
SQC a k hodnoceni dlouhodobé vy-
konnosti metody méfeni (o-metri-
kou) reprezentujici stabilni dlouho-
dobou vykonnost metody a jsou zde
rozli$eny dva druhy nastaveni SD:
a. pocatetni
b. dodate¢né (revize)

Standardni postup inicidlniho odhadu

preciznosti formou stanoveni SD (CV)

predstavuje minimalné 20 dni méfeni,
stejné $arze reagencii a ucast stejného
operatora a zaroven existuje zavislost
vhodnosti odhadu SD na frekvenci ka-
libraci MM (viz nize)!

SD zalozené na méfenich po dobu kratsi
nez jeden mésic jsou obvykle méné kli-
nicky relevantni a lze u nich predpokld-
dat, ze podhodnocuji SD reprezentujici
dlouhodobou stabilni vykonnost meto-
dy meéfeni, klicovou pro nastaveni SQC
a validnost odhadu sigma metriky. Doba
potfebna k dosazeni spolehlivé repre-
zentace vSech zdroju variability do SD
vSak vidy zavisi na konkrétni metodé
méfeni. Napr. je-li metoda kalibrovana
v kazdé sérii, pak studie SD provadéna
po dobu 20 dni (takzvana valida¢ni MP
dle CLSI EP 05) muze spolehlivé repre-
zentovat sledované zdroje kalibra¢ni
variability, nebot jsou pri takové frek-
venci kalibraci zkoumdny dostate¢né Cas-
to. Nicméné neziidka vedou 20denni stu-
die SD urcené pro efektivni strategii SQC
k jejimu podhodnoceni, a proto by mély
predstavovat minimadlni, spodni mez pfi-

pustnych SD.

Na druhé strané u metod méfent, které se
kalibruji 1x za tyden, muze trvat i vice
neZ Ctyfi mésice, nez je dosazeno srov-
natelné spolehlivych odhadt kalibra¢ni
variability. Podobné je tomu s ostatnimi
ptispévky jinych cyklickych ptilezitost-
nych zdrojt variability, které mohou vy-
znamné prispivat k dlouhodobé stabilni
vykonnosti metody méfeni, kde je také
obvykle zapotfebi nékolikamési¢ni studie
SD pro zajiténi jejich adekvatni repre-

zentace.

Odhady vnitfni laboratorni preciznos-
ti poskytované v pribalovych letacich
vyrobctt nebo nezavislé literatufe se
obecné vztahuji v nejlep$im pripadé
ke spodnim mezim SD potiebnych
pro efektivni strategii QC nebo pro vy-
hodnoceni vykonnosti metody méreni
sigma metrikou, coz je ¢ast informaci

potiebnych pro SQC. Namitky se tykaji

14 2



©

faktu, jak priblizit relevantni SD v krat-
ké dobé zavadéni nové metody méfeni
a jak reagovat na vystrahy pravidel QC,
kdyz odhady SD nedosahuji adekvatni

spolehlivosti.

Dobra rada na okraj: Laboratot by pro
své cile stanovené v SQC méla vzdy zis-
kat dostatek homogenniho, stabilniho
kontrolniho materialu (tj. nejlépe stej-
né $arie s exspiraci minimalné jeden
rok a vice) a zaroven ,lahvickova“ va-
riabilita vhodné zvoleného kontrolniho
materidlu by méla byt mnohem mensi
nez variabilita zji§téna v postupu méte-
ni, ktery je monitorovan. QC materialy
by v kazdém pripadé mély mit pro dany
analyt prokazanou stabilitu po dobu
své deklarované trvanlivosti a béhem
deklarovaného intervalu po otevfeni

lahvicky!

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

8 doporuceni C. A. Parvina

1. Na konci série vySetfeni pacienti
zafadit vZdy analyzu vzorki QC

2. Znat pocet pacientit mezi kazdym
vyhodnocenim QC pro moznost od-
hadu metrik jako MaxE(Nuc/Nuf)

3. Cas mezi vyhodnocenim QC by mél
byt mnohem krats$i nez cas potiebny
ke korekci chybnych vysledkd, které
jiz byly vydany

4. Provést odhad zavaznosti stavu mimo
kontrolu pred tim, nez je odstranén

5. Odhadnout spolehlivost metody
méfeni (napf. o-metrikou, resp. po-
moci postupt z Fizeni rizik)

6. Rozdélit analyty na ty, které maji
vysokou (> 6) nebo naopak nizkou
(< 3) o-metriku, odtud pak odvodit
spravné dimenzovanou SQC volbou

cild, grafti, W-m-pravidel

o-metrika jako ndstroj srovndni analytickych systémii

7. Pridat QC tam, kde je vysoka P vy-
dani vadnych vysledki

8. Pridat QC tam, kde vydani jednoho
vadného vysledku miiZe zavinit za-

vazné posSkozeni pacienta

Volba W-m-pravidel dle hodnot
o-metriky

V nasledujicich tfech bodech je stru¢né
vyjadfen zpisob volby vhodné kombi-
nace W-m-pravidel dle odhadu o-metri-
ky dané metody méfeni. Je-li o-metrika
méné nebo rovno po radé 3, 4, 5, pouzije

se ndsledujici doporucend kombinace

W-m-p:
1. 3 0> 1;/2 ze 3,/R, /3,/6, nebo
15/2,/ Ry 14,4/8,

40> 15/2,J/Ry 14, nebo 1,5
50 > 13, nebo 1, 5, nebo 1;1/2,/Ry,

Metoda Analyzator TEa (data dle C. Ricés) Pramér QC CV (%) Bias (%) o-metrika
Na+ EPOC + 4 mmol/l 139,6 0,2 0,7 10,7
K+ (analyzator + 0,5 mmol/| 41 0,5 2,5 19,4
Glukéza krevnich plyn() +10 % 55 1,0 10,0 <3
Hgb +7% 10,9 0,4 10,0 <3
Na+ I-STAT + 4 mmol/Il 141,4 0,2 1,4 14,2
K+ (analyzétor + 0,5 mmol/l 4.5 0,5 2,2 17,8
Hgb krevnich plyn(1) +7% 10,2 0,4 75 <3
Na+ Architect ci 8200 + 4 mmol/Il 141,6 0,8 0,7 <3
K+ + 0,5 mmol/I 4,1 0,8 0,1 15,5
Glukéza +10% 4.8 1,1 0,3 6,0
Hgb CD Sapphire +7% 12,2 1,8 1,6 3,0

A Tab. ¢ 2: Srovndni o-metriky Ctyf metod Sty riiznych analytickych systémit' (TE, = pFijatelnd

analytickd chyba)

Technologicky pokrok a vyvoj
sQcC?

Sest generaci statistické kontroly kvality
predstavuje v kostce sedmdesatilety vy-
voj tohoto oboru, ktery ovlivnil techno-
logicky pokrok smétujici ke zvySovani
efektivity a vykonnosti kontroly kvality,
v némz sehralo roli mnoho vyznamnych
osobnosti, nicméné pravé objev kont-
rolnich multipravidel J. O. Westgar-

dem potvrdil jeho nespornou roli otce
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laboratorni QC pti vyuce nasledovniki.
Stal se nejslavnéj$im vyzkumnikem v ob-
lasti QC automatizovanych analyzatoru.
Pracoval hlavné na pocitacovych simu-
lacich, rozhodovacim limitu CUSUM
grafu, vykonnostnich funkcich, rozhodo-
vacich multipravidlech pro kvalitu v Le-
vey-Jenningsovych grafech, které dodnes
nesou jeho jméno, na specifikaci graft
operacnich procest, na validaci metod
a teorii Six Sigma. Pracoval v tymech

s mnoha dal$imi védci na dokumentaci

fady metod uréenych ke kontrole kva-
lity, pouzivajicich jak kontrolni vzorky,
tak vysledky pacientil. Napsal $est knih
a je autorem simula¢nich programi pro
statistickou kontrolu kvality. Jeho webova
stranka www.westgard.com je bohatym
zdrojem informaci o statistické kontrole

kvality.

Prvni generace SQC vznikla jesté pred
vyvojem automatizovanych analyzato-

ri a zacala zavadénim Shewhartovych



a Levey-Jenningsovych grafii (30., resp.
50. 1éta 20. stoleti) do klinické biochemie.
Prvni aplikace téchto grafti v klinické
chemii pouzivaly kreslici papir, zpocat-
ku bez rtznych hodnotovych hladin.
Za standardni, resp. tradi¢ni QC se pova-
Zovalo pouziti minimélné 2 hladin kont-
rol 1x za den v ramci jedné série testova-
nych pacientd (N = 2, R = 1) pro vSechny
metody a jako QC rozmezi se pouzivala
rozmezi dana vyrobci kontrolnich mate-
rialt a nepouzivala se Zddna rozhodovaci

pravidla vymezujici piijatelna rozmezi.

Druha generace SQC pfisla s prvnimi
automatizovanymi analyzatory, které
snizily vyskyt ndhodnych chyb, takze se
do hledacku dostaly chyby systematické
a potreba je detekovat. Ta vedla k zave-
deni novych kontrolnich graft, jako je
CUSUM graf (E. Page, 1954), a k prvni-
mu pokusu o vyuziti vysledkd pacien-
td ke QC, jako jsou priméry normalt
(AON, 1965, Robert Hoffmann a Michael
Waid). Za pravou SQC je povazovana ta,
v niz se pocet, typ a frekvence testovani
QC materialdi urcuje z testované vykon-
nosti laboratore. Cilem takové SQC je
detekce chyb v ¢ase pomoci postupi QC
slouzicich k monitorovani pfesnosti
a preciznosti komplexu analytického
procesu, které ovliviiuji zmény zkusebni-
ho systému, podminky prostiedi a vykon
operatort. Vyvoj pravé SQC umoznila

elektronizace QC.

Treti generace SQC prichazi se zava-
dénim informatiky. Kombinace in-
formatiky a laboratorni techniky vedla
k vyvoji automatizovanych modelt ana-
lyzatort, kde kontrolu kvality prevzaly
pocitacové programy. V tomto obdobi
se nejprve pouzivala znama ovladaci
Westgardova multipravidla (W-m-p.)
a algoritmus klouzavych primért (Brian
Bull, 1974). V laboratotich se od po-
uziti dvou kontrolnich vzorka v jedné
sérii a jednoho rozhodovaciho pravidla
(N=2,R=1+1 W-p, obvykle 1,)
a od rozmezi kontrolnich materialti

od vyrobcii pro vSechny metody doslo
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A Obr. ¢. 4: Pfiklad grafii software Mission (BioRad, verze 2): grafické vyjadreni odhadu indexu
tizeni rizika (RMI) a poctu nespolehlivych vysledkii jako funkce systémové chyby (SE)
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Analytical Risk Assessment

Calcium . mmol/L
Abbott ARCHITECT c8000 (138941)

Analytical Risk Assessment

OKB-H;OKB-H (138941)
Nebahovska 1015

Prachatice, CZ, 38301
Czech Republic

Risk Analysis

A Risk Management Index (RMI) < 1 indicates
Managed Risk.
RMI = <0.001
In-Control RMI = <0.001

Imprecision RMI = <0.001

Bias RMI = <0.001
Out-of-Control RMI = <0.001
Maximum RMI = 0.001, occurs at Systematic Error (SE)
-4.30, it is expected to take 1.02 QC events to detect.

Risk Parameters
Severity of Harm Category: Serious
Acceptable Probability of Harm: 0.0001
Probability of Harm from Erroneous Result: 50.0

Reliability

Mean Time Between Failures (MTBF): 30 days
20 Patients per day
Mean Patients Between Failure (MPBF): 600

QC Strategy
1:3s QC rule
Single replicate, 2 levels of QC (2 QC's)
Evaluated every 10.0 specimen tests for analyte
False rejection rate = 0.539 %
Expected Time between False Rejections = 92.7 days.
QC Rule Statistics
Mean sD Reference Mean
Level 1 1.55 (Lab) 0.016 (Lab) 1.56 (Peer)
Level 2 2.55 (Lab) 0.027 (Lab) 2.56 (Peer)
Performance
Allowable Total Error (TEa) = SEKK 8%
Average Sigma Metric = 7.13
Test Method Statistics

Lab Lab Lab Lab Peer Peer
Mean SD CV Sigma Mean SD

ie"e' 155 0016 106 681 156 0028
;e"e' 255 0027 107 735 256 0041

A Obr. ¢. 5: Priklad zpravy softwaru MISSION Control (2. verze): Kalcium

postupné pres N = 2, R = 2 s kombina-
ci W-p. k cili, tzv. pravé SQC, kde pocty
kontrolnich vzorkil na sérii a typ rozho-

dovacich pravidel urc¢uje individualni

vykon metody s ohledem na vlastni sta-
novenou (ovéfenou) cilovou hodnotu
pramérii a SD (N = x, R =y, W-m-pra-
vidla). Bezpocet metod fizeni kvality
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pak vytvoril potfebu vhodnych technik
vybéru. Prvni pocitacové simula¢ni pro-
gramy snizily potfebu komplikovaného
matematického ovéfovani spolehlivosti

rtiznych metod kontroly kvality.

Ctvrtou generaci SQC predstavuje
rychly nastup laboratornich informac-
nich systému (LIS). Sjednoceni vsech
laboratornich operaci do jediného LIS,
¢asto spojeného s informacnim systé-
mem vétsi zdravotnické instituce (napft.
nemocni¢ni - NIS), zptsobilo radikal-
ni zmény ve statistické kontrole kvality.
Metody zaloZené na vysledcich pacienta
(primér normald, delta kontroly) mo-
hou byt v laboratofi realizovany bez ob-
tizi. LIS také dosahly vyznamného sni-
zeni postanalytickych chyb a planovani
kvality a cilid QC.

Patou generaci SQC tvoii automatiza-
ce laboratornich procesii. Preanalytické
systémy (nebo obecnéji laboratorni au-
tomatizacni systémy - LAS) predstavuji
nejnovéjsi trend v laboratorni technologii
s velkym potencidlem pro budouci zlep-
$eni. Takové systémy predevsim snizuji

preanalytické chyby, ale také resi aspekty

postanalytickych tkold, jako je archivace
vzorkil. Nakonec nové pfistupy umoznuji
vybér nejvhodnéjsi metody kontroly ja-
kosti ve vSech ptipadech. 1. vydani dopo-
ruceni CLSI C24 je datovano rokem 1991
(J. O. Westgard).

Za Sestou generaci SQC jsou povazovany
plan absolutni kontroly kvality (TQCP),
resp. individualni plan kontroly kvality
(IQCP, CAP, 2016), jejichz nezbytnou sou-
¢asti je definovani pozadavki a cilii na kva-
litu, v nichz QC, pocet N a R, typ W-m-
-pravidel zavisi na novych metrikach, jako
je Six Sigma, a/nebo na odhadu rizik dané
metody (CLSI EP23 (ISO 14791) Labora-
torni QC zaloZend na fizeni rizik). TQCP
je prezentovan ve 4. vydani CLSI C24
(C. A. Parvin). Nezbytnou soucdst tech-
nické vybavy predstavuje sofistikovany QC
software (napt. UnityRealTime a Mission
Control MC, viz obrdzky ¢. 4 a 5). Oba grafy
programu MC verze 2 maji jedno spole¢né:
jak index fizeni rizika (RMI, ¢erna kiivka
v hornim grafu), tak pocet nespolehlivych
vysledku a kontrolnich vzorki potiebnych
k jejich odhaleni (modra a zelena kivka
ve spodnim grafu) jsou funkci systémové
chyby (obrazek ¢. 4).

ISO 15189: od teorie SQC k praxi

Novy standard vytvoreny vyhradné pro
zdravotnické laboratore EN ISO 1518
vyzyva klinické laboratore, aby pouzivaly
nejmodernéj$i metody a dodrzovaly po-
kyny mezinarodnich védeckych organiza-
ci. Pro diagnostické ucely musi laboratore
pouzivat IVD ¢inidla a zafizeni. Pracovni-
ci laboratote musi byt obezndmeni s ves-
kerymi podrobnostmi svych metod (tj.
s principy; interferencemi a zejména vy-
konnostnimi/provoznimi charakteristika-
mi metod) a mit je na paméti v kazdoden-
ni praxi. Pouziti spravnych metod interni
kontroly jakosti a ucast laboratore v cyk-
lech externich kontrol kvality dle normy
ISO 15189 zménily jeden ze zdkladnich
ukoltt manazert kvality laboratore. Norma
ISO 15189 také do klinickych laboratoti
prinesla nékteré nové koncepce statistické
kontroly kvality. Odhady limita detekce,
referen¢nich/rozhodovacich mezi a nejis-
toty se staly soucasti podminek uspésné
akreditace klinické laboratore. Stanoveni
zdroji neurcitosti a odhadu jejich hodno-
ty pro kazdou metodu je zédkladnim na-
strojem porovnavani metod vytvorenych

riznymi laboratofemi navzajem.

prim. MUDr. Jaroslava Ambrozova

OKB-H Nemocnice Prachatice, a.s.
Kontakt: ambrozova@nempt.cz
Od roku 1983 pracuje jako lékatka v laboratorich specializovanych na klinickou biochemii a hematologii, od roku 1989

na pozici lékarky vedouci laboratore riznych urovni. V dobé postgradualniho vzdélavani absolvovala tfi zahrani¢ni pobyty
v mezindrodnich lékarskych vzdélavacich centrech (Drazdany, Adelaide, Chicago). Piivodni specializaci v klinické biochemii
I1. stupné si velmi zahy rozsitila o interni lékatstvi s nastavbovou specializaci v hematologii a transfuzni sluzbé, a proto také
dlouhou radu let 1ékarsky zajistuje i dvé specializované ambulance: metabolickou a hematologickou. V letech 1985-1988
absolvovala postgradualni kurz FF UK a CSAV ,,Zaklady matematickych metod pro vyuziti v experimentalnim vyzkumu',

z néhoz mj. vychdzi jeji celozivotni zajem o aplikovanou matematiku a zejména pak o korektni statistické zpracovani dat,
produkovanych v hojné mife pravé ve zdravotnickych laboratotich. Inspiraci ke své praci v poslednich letech nejéastéji hleda
a spolehlivé nachdzi v nejriznéjsich doporucenich CLSI.
Ve volném case relaxuje zahradni¢enim, prileZitostnym cestovanim a sportem (plavani a pilates), nav§tévou kulturnich akei,
¢etbou vSeho mozného a hrou na klavir.

LITERATURA

1. CLSI C24 Statistical Quality Control for
Quantitative Measurement Procedures: Prin-
ciples and Definitions, 4th Edition.

2. TNI 01 0115 Mezindrodni metrologicky slov-
nik - Zdkladni a vSeobecné pojmy a pridruze-
né terminy (VIM).

24|A2|2o19

3. Risk, Error and Uncertainty: Laboratory
Quality Management in the Age of Metrology
—Westgard JO, Armbruster D, Westgard SA,
2017.

4. The History of Statistical Quality Control in
Clinical Chemistry and Heamatology (1950~
2010) - Petros Karkalousos, Angelas Evane-
pulous, Internal Journal of Biomedical Labo-
ratory Science (IJBL) 2015, Vol. 4.



ZKUSENOSTI Z LABORATORI (&

V akademickém roce 2018/2019 probéhla na Oddéleni klinické hematologie Ustavu

laboratorni diagnostiky ve Fakultni nemocnici Ostrava studie s nazvem ,,Stanoveni

protrombinového testu a aktivovaného parcialniho tromboplastinového testu na pri-

stroji CoaguChek® Pro II“ Tato studie byla hlavnim tématem bakalaiské prace stu-

denta Lékarské fakulty Ostravské univerzity, studujiciho bakalafsky obor ,,Zdravotni

laborant*,

Porovnani PT a aPTT mezi POCT
pristrojem CoaguChek® Pro II

a koagulac¢nimi analyzatory
cobas t 511 a Sysmex CS-5100

Ing. MARTIN PULCER, Ph.D., MBA,"> ONDRE] HYVNAR?

1 Oddélent klinické hematologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

2 Lékarskd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod

Laboratorni diagnostika prindsi pro kli-
nickou medicinu stéZejni informace.
Diky laboratornim vysledkiim je lékar
schopen blize klasifikovat pfipadnou pa-
tologii a vytvorit optimalni diagnosticky
a lé¢ebny plan. Vétsina vySetfeni se pro-
vadi v klinickych laboratotich. Vedle nich

roste pocet téch, ktera se méfi v rezimu
tzv. POCT.

Ptistroje POCT (Point-of-care testing)
jsou urceny k provadéni laboratornich
vySetfeni v pfimé blizkosti pacienta.
Vyznamnym prinosem je doba odezvy,
kterd je krat$i nez doba odezvy labo-
ratofe. Proto nachdzeji tyto pristroje
uplatnéni zejména v urgentni mediciné,
ordinacich praktickych lékaf a s vyho-
dou jsou také pouzivany u vybranych
pacientd pro monitorovani 1é¢by v do-
mécim prostfedi. Spektrum testd v re-
zimu POCT je Siroké. Je mozné méfrit
krevni plyny, nékteré parametry krev-
niho obrazu, zdkladni koagula¢ni testy

a dals$i parametry.

V soucasné dobé je na trhu k dispo-

zici velky vybér ruznych typtt POCT
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A Obr. ¢ 1: CoaguChek® Pro I1

A Obr. ¢ 2: cobas t 511

ptistrojii. Pro béznou klinickou praxi je
ale dulezité, aby pravdivost vydavanych
vysledkt byla podlozena a ovérovana
v externim hodnoceni kvality, aby byl
zaveden dobfe fungujici systém vnitini
kontroly kvality vcetné mezipfistrojové
porovnatelnosti, tedy porovnatelnosti
vysledktl mezi POCT a centrélni labora-

tori.
Tato prdce se zaméfila na porovndni

dvou nejbéznéji vysetfovanych koagu-
la¢nich testa (PT, aPTT), které mohou
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byt vySetfovany jak na automatickych
koagula¢nich analyzatorech (cobas t 511,
Sysmex CS-5100), tak na pfistroji POCT
(CoaguChek® Pro II). Byly porovnavany
analytické charakteristiky jednotlivych
systémul (presnost méfeni za podminek
opakovatelnosti v sérii a nejistoty mé-
feni). Cilem prace tedy bylo komplexni
zhodnoceni vysetfovani PT a aPTT po-
moci POCT pristroje a dvou koagulac-

nich analyzatoru.

PouZité pristroje

Koagula¢ni analyzator Sysmex CS-5100
je vyuzivan pro méfeni rutinnich koagu-
la¢nich testt na Oddéleni klinické hema-
tologie Ustavu laboratorni diagnostiky
ve Fakultni nemocnici Ostrava. Firma
Roche Diagnostics s.r.o. zapujcila ptistroj
POCT CoaguChek® Pro II a koagula¢ni

analyzator cobas t 511.

Na obrazku ¢. 1 je zobrazen POCT pri-
stroj CoaguChek® Pro II firmy Roche.
Umoznuje vySetfit protrombinovy test
(PT-INR) a aktivovany parcialni trom-
boplastinovy test (aPTT). Ptistroj vydava
vysledky PT-INR v rozmezi 0,8-8, resp.
20-130 sekund u aPTT. Soucasti ptistro-
je je ¢tecka ¢arovych kodi, konektor pro
napéjeci adaptér, otvor pro kédovaci ¢ip
a otvor, do néhoz se umistuje testovaci
prouzek (CoaguChek PT Test ¢i Coagu-
Chek aPTT Test). Prouzky CoaguChek®
Test obsahuji lyofilizované reagencie
(aktivatory, peptidovy substrat a dalsi
komponenty). Aplikaci krve na prouzek
se zahdji proces koagulace vedouci k vy-
tvofeni enzymu trombinu. Od tohoto
okamziku se za¢ne méfit koagulaéni cas.
Trombin §tépi peptidovy substrat a tim
se nasledné vytvari elektrochemicky sig-
nal. V zavislosti na case, ktery uplynul
od prvniho signalu, je signal preveden
algoritmem do odpovidajictho formatu
vysledku pro PT-INR (-) a aPTT (s). Pro
kazdy test je potfeba pouhych 8 L krve.
Krev nesmi obsahovat protisrazliva ¢ini-

dla (napt. EDTA, citrét, oxaldt, heparin).

Méteni musi byt provedeno do 30 sekund
od okamziku odbéru u vendzni ¢i arte-
ridlni krve, resp. do 15 sekund u odbéru

kapilarni krve.

Ptistroj CoaguChek® Pro II ma nékolik

vestavénych funkeci kontroly kvality:

o kontrola elektronickych  soudasti
a funkei pfi kazdém zapnuti ptistroje,

« kontrola teploty testovaciho prouzku
v prabéhu méfeni,

o kontrola data exspirace a $arze testo-
vactho prouzku podle tdaji z kédova-
ciho ¢ipu,

 priibézna kontrola kvality u jednotli-

vych prouzki.

K dispozici jsou i atestované firemni ka-
palné kontrolni materialy CoaguChek PT
Controls a CoaguChek aPTT Controls
na dvou hladinach, tj. normalni a pato-

logické.

Na obrazku ¢. 2 je zobrazen koagulac-
ni analyzator firmy Roche cobas t 511.
Jedna se taktéz o plné automatizovany
koagula¢ni analyzitor, ktery je urcen
k diagnostickému pouziti pro analyzu
koagula¢nich, chromogennich a imu-
noturbidimetrickych metod ve stred-
nich ¢&i velkych klinickych laboratofich.
Ptistroj stanovuje koagula¢ni c¢as PT
do 80 sekund v zakladnim nastaveni tes-
tu, resp. 180 sekund v nastaveni s pro-
dlouzenou dobou méfeni. Rozsah stano-
veni koagula¢niho ¢asu pro aPTT je az
174 sekund v zékladnim nastaveni testu,
moznost prodlouzeného méfeni pro tuto
aplikaci pristroj nenabizi. Tento analyza-
tor je schopen zpracovat az 195 PT/aPTT
testll za hodinu. Analyzator jako jediny
na trhu umoznuje automatickou rekon-
stituci reagencii diky systému reagenc-
nich kazet, na rozdil od konkuren¢nich
vyrobct, ktefi reagencie dodavaji v sa-
mostatnych lahvickach. Tento prvek vy-
razné minimalizuje nutnost manualnich
zasahd pfi obsluze analyzatoru. Dal$im
vyznamnym inovativnim prvkem je
chlazeny zasobnik na reagencie, ktery je

soucasti analyzatoru.



A Obr. ¢ 3: Sysmex CS-5100

Na obrazku ¢. 3 je zobrazen koagulac-
ni analyzator Sysmex CS-5100. Jedna
se o plné automatizovany koagula¢ni
analyzator, ktery je urcen k diagnostic-
kému pouziti pro analyzu koagula¢nich,
chromogennich, imunoturbidimetric-
kych a agrega¢nich metod ve velkych
klinickych laboratofich. Pristroj umoz-
nuje stanovit koagula¢ni ¢as PT a aPTT
v rozsahu az 170 sekund v zékladnim
nastaveni testu, resp. do 300 sekund
(test PT) a 600 sekund (test aPTT) v na-
staveni s prodlouzenou dobou méfeni.
Vykon analyzatoru dosahuje az 400 PT/
aPTT testl za hodinu. Inovativni prvek
tohoto analyzatoru predstavuje moz-
nost stanoveni agregac¢nich i koagula¢-
nich metod pouze v jedné analytické

platforme.

Koagula¢ni analyzatory cobas t 511
a Sysmex CS-5100 byly v ramci této
studie vedeny jako referen¢ni, nebot se
jednd o koagula¢ni analyzatory méfici
s vysokou presnosti a spravnosti. Naopak
POCT ptistroje maji obecné horsi vykon-
nostni charakteristiky.

Vsechny tfi pouzivané reagencie pro
stanoveni PT, tj. testovaci prouzky PT
(CoaguChek® Pro II), PT Rec (co-
bas t 511) firmy Roche s.r.o. a Dade
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CoaguChek PT
(CoaguChek® Pro II)

PT Rec
(cobas t511)

Dade Innovin
(Sysmex CS-5100)

lyofilizovana reagencie
s lidskym rekombinantnim
tromboplastinem

lyofilizovana reagencie
s lidskym rekombinantnim
tromboplastinem

lyofilizovana reagencie
s lidskym rekombinantnim
tromboplastinem
a syntetickymi fosfolipidy

latka neutralizujici heparin

latka neutralizujici heparin

Idtka neutralizujici heparin

- kalcium kalcium
stabilizatory stabilizatory stabilizatory
- pufry pufry

A Tab. ¢ 1: Slozeni reagencii pro stanoveni PT

Interferujici latka CoaguChek PT PT Rec Dade Innovin
(CoaguChek® Pro II) (cobas t511) (Sysmex CS-5100)
Bilirubin (mg/dL) 30 40 60
Hemoglobin (mg/dL) 1 000 200 200
Heparin (IlU/mL) 3,0 pro UFH, 1,0 pro UFH, 2,0 pro UFH
3,0 pro LMWH 1,5 pro LMWH
Lipidy (mg/dL) 1 000 500 203

A Tab. ¢ 2: Viiv interferujicich ldtek na stanoveni PT

CoaguChek aPTT aPTT Screen Pathromtin SL
(CoaguChek® Pro II) (cobas t 511) (Sysmex CS-5100)
kaolin kremicitany kremicitany

smés fosfolipid(i

smés sojovych fosfolipidt

smés rostlinnych fosfolipidt

stabilizatory

kalcium

kalcium

- pufry

HEPES

- konzervaéni Itky

konzervaéni latky

- stabilizatory

stabilizatory

A Tab. ¢ 3: Slozeni reagencii pro stanoveni aPTT

Interferujici latka CoaguChek aPTT aPTT Screen Pathromtin SL
(CoaguChek® Pro II) (cobas t511) (Sysmex CS-5100)
Bilirubin (mg/dL) 20 66 12
Hemoglobin (mg/dL) 400 1200 1 000
Lipidy (mg/dL) 1000 500 288

A Tab. ¢ 4: Viiv interferujicich ldtek na stanoveni aPTT

Innovin firmy Siemens Healthcare, s.r.0.,
(CS-5100), jsou zalozené na lidském re-
kombinantnim tromboplastinu. Jedna se
o reagencie, které maji obvykle hodno-
ty ISI blizké 1,0 a zpravidla se pohybuji
v intervalu 0,95-1,05. Vsechny tfi re-
agencie navic obsahuji latku neutralizu-
jici heparin. Detailni sloZeni reagencii je

uvedeno v tabulce &. 1.

Tabulka ¢. 2 uvadi vliv jednotlivych in-
terferujicich latek na stanoveni PT. Sta-
noveni PT pomoci CoaguChek® Pro II
neovliviiuje hemoglobin a pfitomnost
lipidd az do hodnoty 1 000 mg/dL, déle
heparin (UFH i LMWH) az do hodno-
ty 3,0 IU/mL a pouze bilirubin ovliv-
fuje stanoveni jiz v koncentraci nad
30 mg/dL.
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A Obr. ¢. 4: Passing-Bablokiiv diagram pro PT-INR

(CS$-5100 a CoaguChek® Pro II)

A Obr. ¢. 6: Passing-Bablokiiv diagram pro PT-INR

(cobas t 511 a CoaguChek® Pro II)

Slozeni reagencii pro stanoveni aPTT je
popsano v tabulce ¢. 3. Reagencie aPTT
Screen (cobas t 511) a Pathromtin SL
(Sysmex CS-5100) pouzivaji jako kon-
taktni aktivatory kfemicitany. Naproti
tomu v testovacich prouzcich pro aPTT
(CoaguChek® Pro II) ptisobi jako akti-
vator kaolin. VSechny tfi reagencie dale
obsahuji rtzné smési fosfolipidi, které
ovliviiuji charakter testu a jeho citlivost
vici koagulaénim faktortim, lupus anti-

koagulans ¢i heparinu.

Tabulka ¢. 4 uvadi vliv jednotlivych in-
terferujicich latek na stanoveni aPTT.

Z uvedenych udaju vyplyva, Ze stanoveni
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A Obr. ¢. 5: Bland-Altmaniiy diagram pro PT-INR
(CS-5100 a CoaguChek® Pro II)

A Obr. ¢. 7: Bland-Altmaniv diagram pro PT-INR
(cobas t 511 a CoaguChek® Pro II)

aPTT pomoci CoaguChek® Pro II ne-
ovliviiuje pritomnost lipidt az do kon-
centrace 1 000 mg/dL, coz je vyrazné
vy$si hodnota ve srovnani s reagenciemi
pouzivanymi na obou koagula¢nich ana-
lyzatorech. Bilirubin ovliviiuje stanove-
ni aPTT pristrojem CoaguChek® Pro II
prakticky skoro stejné jako pfi analyze
pomoci reagencie Pathromtin SL. Na-
opak hemoglobin negativné ovliviiuje
testy provadéné na pristroji CoaguChek®
Pro II v koncentraci jiz nad 400 mg/dL,
coZ je vyrazné niz$i hodnota nez u obou
koagula¢nich analyzatori. Tento fakt je
nutné brat v uvahu zejména pfi analyze

hemolytickych vzorkd.

Metodika

Datovy soubor obsahoval 64 vzorki
od fyziologickych az po silné patologic-
ké, tj. vzorka pacienttl na antikoagulaéni
1é¢bé (warfarin, heparin, fraxiparin). Zil-
ni krev se odebirala do zkumavek znacky

Sarstedt s 3,2% citratem sodnym.

Plazma se ptipravila centrifugaci po dobu
7 minut pii 2 500g a nasledné vysettila
na obou analyzatorech, tj. cobas t 511
a CS-5100. Na pristroji CoaguChek®
Pro II se analyzovala zilni krev odebrana
do zkumavek znacky Sarstedt bez proti-

srazlivého ¢inidla.



Vzorky byly analyzovany na Oddéleni
klinické hematologie Ustavu laboratorni
diagnostiky ve Fakultni nemocnici Ost-
rava v obdobi 12/2018-04/2019. U viech
vzorku se vySetfoval PT-INR a aPTT.

Grafické a statistické vyhodnoceni se
provedlo pomoci statistického softwaru
MedCalc, verze 18.2.1, (Passing-Bablo-
kova regresni analyza, Bland-Altmantv
rozdilovy diagram). Vyloucily se extrém-
né odlehlé hodnoty, popt. vzorky, u kte-
rych z néjakého divodu chybél vysledek.
Pocty dat v souborech se proto lisi. Toto
se doplnilo o deskriptivni statistiku. Na-
konec se provedl vypocet procentualnich
odchylek méteni D; (%) pro PT-INR,
které se porovnaly s povolenymi
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odchylkami méfeni D, (%) uvadénymi
firmou SEKK.

Vysledky a diskuse

Protrombinovy test (PT-INR) byl zméren
celkem u 64 vzorkd, z tohoto poctu bylo
pro vyhodnoceni pouzito 62 vzorki. Dva
vzorky musely byt vylouceny z duvo-
du vyrazné odlehlych hodnot vysledku.
Passing-Bablokuv graf regresni zavislosti
a Bland-Altmantv diagram jsou znazor-
nény na obr. ¢. 4 a 5 pro prvni porovnava-
nou dvojici (Sysmex CS-5100 a Coagu-
Chek® Pro II), resp. na obr. ¢. 6 a 7 pro
druhou porovnavanou dvojici (cobas t
511 a CoaguChek® Pro II).

PT-INR (-) Sysmex CS-5100 cobas t 511 CoaguChek® Pro 1l
Deskriptivni statistika:
N 62 62 62
Median 1,12 1,19 1,2
SD 1,25 1,26 1,17
MIN 0,93 0,95 0,9
MAX 792 8,00 70
Passing-Bablokova regresni analyza:
Usek A -0,117 -0,053 -
95% IS dseku -0,197 az -0,036 -0,111 az -0,007 -
Smérnice B 1,111 1,011 -
95% IS smérnice 1,039 az 1,165 0,977 az 1,053 -
Korela¢ni koeficient 0,945 0,947 -

A Tab. ¢ 5: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni analyza PT-INR

aPTT (s) Sysmex CS-5100 cobas t 511 CoaguChek® Pro 1l
Deskriptivni statistika:
N 56 56 56
Median 35,1 35,2 32,8
SD 10,86 10,11 11,68
MIN 21,1 211 20,0
MAX 69,2 68,2 69,2
Passing-Bablokova regresni analyza:
Usek A -3,690 -6,600 -
95% IS useku -8,0275 az -0,0476 -10,636 az -1,522 -
Smérnice B 1,0651 1,1667 -
95% IS smérnice 0,958 az 1,187 1,0400 az 1,310 -
Korelaéni koeficient 0,881 0,901 -

A Tab. ¢ 6: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni analyza aPTT (s)

Tabulka ¢. 5 obsahuje deskriptivni sta-
tistiku a parametry Passing-Babloko-
vy regresni analyzy PT-INR. Hodnoty
parametri mezi obéma analyzatory
a POCT pristrojem CoaguChek® Pro
IT se vyrazné neli$i (napf. vypocten me-
dian 1,12 pro Sysmex CS-5100, dale 1,19
pro cobas t 511 a 1,2 pro CoaguChek®
Pro II). Byla zji$téna statisticka vyznam-
nost useku (systematickd chyba) u obou
porovnavanych dvojic. Naopak statis-
tickd vyznamnost smérnice (proporcio-
nélni chyba) byla zjiSténa jen u dvojice
CS$-5100 a CoaguChek® Pro II. Je moz-
né fici, ze idedlnimu pribéhu regresni
zavislosti, tj. rovnici y = x, se vice pribli-
Zuje dvojice cobas t 511 a CoaguChek®
Pro II. Dale byly vypocitany procen-
tualni odchylky meéfeni, které u 100 %
porovnavanych dvojic Sysmex CS-5100
a CoaguChek® Pro II, resp. u 96,8 % pro
cobas t 511 a CoaguChek® Pro II, byly
mens$i nez deklarovana hodnota (D, =
20% dle SEKK). Klinicky tedy neni vy-
znamny rozdil ve vysledcich porovnava-
nych dvojic. Vysledky PT-INR mezi ana-
lyzatory Sysmex CS-5100, cobas t 511
a POCT pristrojem CoaguChek® Pro
IT se prili$ nelisi, coz potvrzuji i hodno-
ty korela¢nich koeficientl bliZici se 1,0
(0,945, resp. 0,947). Je nutné zduraznit,
ze urcitou chybu do vyhodnoceni vnasi
také skute¢nost, ze CoaguChek® Pro II
zaokrouhluje vysledky PT-INR pouze

na jedno desetinné misto.

Aktivovany parcidlni tromboplasti-
novy test (aPTT) byl zméfen celkem
u 56 vzorki. Vsechna data byla pouzi-
ta pro vyhodnoceni. Passing-Bablokiv
graf regresni zavislosti a Bland-Altma-
niv diagram jsou zndzornény na obr.
¢. 8 a9 pro prvni porovnavanou dvojici
(Sysmex CS-5100 a CoaguChek® Pro
IT), resp. na obr. ¢. 10 a 11 pro druhou
porovnavanou dvojici (cobas t 511
a CoaguChek® Pro II).

Tabulka ¢. 6 popisuje deskriptivni statis-
tiku a parametry Passing-Bablokovy re-
gresni analyzy aPTT. Hodnoty parametrt
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A Obr. ¢. 8: Passing-Bablokiiv diagram pro aPTT (s)

(CS$-5100 a CoaguChek® Pro II)

A Obr. ¢ 10: Passing-Bablokiiv diagram pro aPTT(s)

(cobas t 511 a CoaguChek® Pro II)

mezi obéma analyzatory a POCT pfistro-
jem CoaguChek® Pro II se vyrazné neli-
§i (napt. vypocten medidn 35,1 sekundy
pro Sysmex CS-5100, 35,2 sekundy pro
cobas t 511 a 32,8 sekundy pro Coagu-
Chek® Pro II). Opét byla zjisténa statis-
tickd vyznamnost useku (systematicka
chyba) u obou porovnavanych dvojic.
Naopak statistickd vyznamnost smérni-
ce (proporcionalni chyba) byla zjisténa
jen u dvojice cobas t 511 a CoaguChek®
Pro II. Je mozné fici, ze idealnimu prabé-
hu regresni zavislosti, tj. rovnici y = x, se
tentokrat vice ptiblizuje dvojice CS-5100
a CoaguChek’ Pro II.
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A Obr. ¢. 9: Bland-Altmaniiy diagram pro aPTT (s)

(CS-5100 a CoaguChek® Pro II)

A Obr. ¢ 11: Bland-Altmaniiy diagram pro aPTT(s)

(cobas t 511 a CoaguChek® Pro II)

Vzhledem k tomu, Ze firma SEKK ne-
stanovuje pro vysledky aPTT vyjad-
fené v sekunddch hodnotu D, neni
v Bland-Altmanové grafu zobrazena. Je
nutné zdiraznit, ze CoaguChek® Pro II
vydava vysledky aPTT pouze v sekun-
dach. Pro hodnoceni aPTT by bylo jisté
vyhodnéjsi vyjadieni vysledka aPTT jako
poméru Casu pacienta a ¢asu normalu.
Vysledky aPTT mezi analyzatory Sysmex
CS-5100, cobas t 511 a POCT pfistro-
jem CoaguChek® Pro II koreluji méné
nez vysledky PT-INR. To potvrzuji i nizsi
hodnoty korela¢nich koeficienti (0,881,
resp. 0,901). Vyhodnoceni aPTT bylo

negativné ovlivinéno porovnanim vysled-
kit uvedenych v sekundach a také riznym
sloZzenim reagencii, které byly pro analy-
zy pouzity. Tyto dva faktory zpusobily
do jisté miry pozorovanou heterogenitu

vysledka.

Externi hodnoceni kvality

Pracovi$té se zacastnilo externtho hod-
noceni kvality cyklu INRP1/19 — Méfeni
INR systémy POCT firmy SEKK. Vysled-
ky kontrolnich vzork se nachazely v po-

voleném intervalu a pracovisté ziskalo
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A Obr. ¢ 12: Vysledkovy list - Méfeni INR systémy POCT A Obr. ¢. 13: Osvédceni o ticasti — Méteni INR systémy POCT

osvédceni o ucasti. Odchylka méfeni byla

PT-INR (-) n Pramér SD CV (%)
u obou vzorkd mensi nez 1%, coz je vy-
CS-5100 6 1,01 0,0090 0,89
nikajici vysledek. Kvantitativni vysledky
AR cobas t 511 6 1,02 0,0028 0,27
a osvédceni o ucasti tohoto cyklu EHK
. v . hek® Pro 1l 1,02 ,0687 74
zachycuji obr. ¢. 12 a 13. Firma SEKK za- CoaguChek Pro 6 0 0.068 6
tim nenabizi kontrolni vzorky pro méteni ) } l
. A Tab. ¢ 7: Opakovatelnost méreni v sérii pro PT-INR
aPTT na POCT pristrojich. P p
o L. aPTT (s) n Pramér SD CV (%)
Opakovatelnost méreni v sérii
CS-5100 6 31,6 0,23 0,73
cobas t 511 6 30,4 0,09 0,30
Dal$im cilem prace bylo porovnani hod- -
CoaguChek® Pro 1l 6 29,5 1,73 5,86

not varia¢nich koeficienti mezi analy-
zatory a POCT pfistrojem v ramci tzv.

Y P J ) A Tab. ¢ 8: Opakovatelnost méteni v sérii pro aPTT (s)
opakovatelnosti méfeni v sérii. Tento

parametr predstavuje tésnost shody mezi

naméfenymi hodnotami veli¢iny ziska-
nymi opakovanymi méfenimi v kratkém
¢asovém intervalu na stejném objektu
nebo na podobnych objektech za specifi-
kovanych podminek.

Pro tcely tohoto porovnani byl pouzit
vybrany fyziologicky vzorek, ktery byl
postupné zméfen na obou analyzato-
rech a pristroji POCT $estkrat po sobé.
Pramérné hodnoty vysledki, velikosti

smérodatnych odchylek (SD) a variac-
ni koeficienty (CV) jsou uvedeny v ta-
bulkach ¢ 7 (PT-INR) a & 8 (aPTT).
U obou testii byly hodnoty CV ziskané

méfenim na koagula¢nich analyzatorech
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vyrazné niz$i nez u POCT, coz potvrdilo

na$ vstupni predpoklad, ze POCT pii-

stroje maji obecné horsi

vkonnosti cha-

rakteristiky.

Zaveér

I pres rozdilné slozeni reagencii a spe-

cifické provozni moznosti analyzatort

cobas t 511, Sysmex CS-5100 a pristroje
POCT CoaguChek® Pro II byla zjisténa

velmi dobrd meziptistrojova porovnatel-

nost vysledkil. Zavéry statistického a gra-

fického vyhodnoceni svéd¢i pro vysokou
korelaci mezi vysledky PT-INR i APTT,

a to i v oblastech velmi patologickych

hodnot.
Ing. Martin Pulcer, Ph.D., MBA
Oddéleni klinické hematologie Ustavu laboratorni diagnostiky Fakultni nemocnice Ostrava a Katedra biomedicinskych obort
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V roce 2005 nastoupil do hematologické laboratore v Méstské nemocnici Ostrava, kde stravil vice nez 10 let v oboru laboratorni
hematologie a transfuzni sluzba. Od roku 2016 pracuje jako primét Oddéleni klinické hematologie Ustavu laboratorni
diagnostiky ve FN Ostrava.
Sviyj volny ¢as vénuje predevsim svym tfem détem a manZelce. Mnoho ¢asu na koni¢ky uz nezbyva, presto se prileZitostné
vénuje rybolovu na vodnich nadrzich a ze sportovnich aktivit v 1été zejména tenisu a v zimé lyZovani.
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al/passing-bablok_regression.php

abs/10.1111/ijlh.12519



ZKUSENOSTI Z LABORATORI S:!

Na podzim loniského roku nase brnénska histopatologicka laboratoi MDgK - plus, spol.

$ I.0., s podporou firmy Roche s.r.o. vyznamné pfispéla k edukaci histopatologickych
laborantek vydanim skript ZAKLADNI IMUNOHISTOCHEMICKE METODY. Autor-
kami skript jsou laborantky z nasi laboratoie MDgK - plus, spol. s r.o., Dana Stfitecka

a Lucie Jefabkova, Dis., obé s mnoholetymi, bohatymi a hlavné praktickymi zkusenost-

mi v této oblasti.

Novy pomocnik pro laboranty -
skripta pro IHC praxi

PharmDr. ALES ZIMA, Ph.D.
MDgK - plus, spol. s r.0., Vase laboratofe s.r.o.

A co autorky k pripravé tohoto materidlu
vedlo? ,Na zakladé nasich dlouholetych
zku$enosti, ale i tGtrap s imunohistochemii
(IHC) jsme dosly k nazoru, ze by kolegyné
a kolegové z IHC laboratofi uvitali pravé ta-
kového priivodce (manudl) rutinni praxi,”
vysvétlily své pohnutky Dana Stfiteckd a Lu-
cie Jefdbkova. ,,Skripta jsou tak uréena ze-
jména pro histopatologické laborantky a la-
boranty na za¢atku laboratorni praxe, jsou
informa¢nim a eduka¢nim zdrojem a v ne-
posledni fadé mohou poslouzit jako zdroj
informaci a moznych postupti pti zavadéni

novych metod a uZiti novych protilatek.”

Nova skripta nejsou svoji podstatou za-
méfena na teoreticka fakta o imunohisto-
chemii a imunohistochemickém barveni
samotném. V tomto sméru je v nabidce
na trhu s odbornou literaturou dostatecny
pocet tituli. Autorky se proto orientovaly
predev$im na praxi, na praktické popisy
postuptl. Skripta obsahuji postupy necas-
téjsich THC barveni pouzivanych na vétsiné
histologickych pracovist. Jednotlivé postu-
py jsou déle obohaceny o osobni zkusenos-
ti a rady. Soucasti skript je také samostatna

tabulka s protokoly (postup barveni) méné

pouzivanych protilatek. Uvadéné protokoly
jsou v laboratori MDgK - plus optimalizo-
vany nejen pro manualni postupy vysetieni
za pouziti vodni l4zné a pufri pH6 a pH9,
ale také pro automatické zpracovani v IHC
barvicim automatu Ventana BenchMark
Ultra. K jednotlivym postuptim autorky
pridaly své praktické zkusenosti s pouzity-
mi protilatkami, dpravou a nastavenim vy-
$etfovacich metod, s pfipravou vzorkd pred
IHC analyzou a v neposledni radé s finalni
upravou vys$etfovaného vzorku. Ve skrip-
tech jsou rovnéz popsany optimalizované
protokoly pro imunohistochemicka fluo-
rescenc¢ni vySetfeni z oblasti dermatopato-
logie, vysetteni protilatky TTF-1 z perope-
racnich biopsii a nékolik typt na dualni
barveni. Drtiva vétsina postupt uvedenych
ve skriptech je akreditovana CIA (Cesky
institut pro akreditaci, o.p.s.) a pravidelné
kontrolovana a ovéfovana systémem IKK
(interni kontrola kvality) a verifika¢nimi

protokoly.

Veskera pouzitd fotodokumentace ITHC
preparattl pochazi z databaze laboratore
MDgK - plus, fotodokumentace imu-

nofluorescen¢nich  preparatd  pochazi

z Atlasu dermatopatologie doc. MUDr. Jo-
sefa Feita, CSc.

A co bylo dalsim podnétem k vydani
skript? ,Byla to naSe znalost systému
vzdéldvani v rémci studia SS, VOS a také
atestaci z oboru histologie,“ uvedly autor-
ky. ,Do zadného z uvedenych oborii neni
zakomponovana prakticka vyuka IHC la-
borantek s lékatem pfimo u mikroskopu
(vizualni hodnoceni kvality barveni atd.).
Laborantky se poté v ,ostrém* provozu
bez takové praxe setkavaji s problémem,
jak ma spravné vypadat vysledek barveni,
které struktury v tom daném preparitu
maji byt pozitivni, a dal$imi. Je vSak nutné
ptipomenout, ze uvedené protokoly jsou
optimalizované v podminkach nasi labo-
ratofe a pro pouziti v bioptické diagnostice
jinych laboratofi je nutné je validovat dle
postupii platnych v konkrétni laboratori.

Vétime, ze se skripta nasich zkuSenych
laborantek stanou pfinosem a pomohou
nejen pii zavadéni novych metod, ale
v ptipadé potteby budou ndapomocna jak
nas$im mladym, tak i vSéem dal$im kole-

gtim v oboru.

PharmDr. Ale$ Zima, Ph.D.

MDgK - plus, spol. s r.o., ¢len skupiny Vase laboratofe s.r.o., U Lomu 638, Zlin
Kontakt: zima@vaselaboratore.cz

Absolvent VFU FaF Brno, kde do roku 2010 v rdmci svého Ph.D. studia piisobil na Ustavu ptirodnich 1é¢iv. V ramci
doktorské prace se zabyval biologickou aktivitou pfirodnich latek. V laboratorni diagnostice pracuje od roku 2010. V letech
2014-2017 ptisobil v Roche Diagnostics na obchodni a aplika¢ni pozici zejména v oblastech patologie a molekuldrni biologie.
Nyni pracuje jako obchodni feditel skupiny laboratofi vaselaboratore.cz a jako provozni feditel histopatologické laboratore
MDgK - plus, spol. s r.o., jez je soucasti zminéné skupiny.
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Test cobas® CMV

Test cobas® CMV na systému cobas® 4800 je navrZen pro efektivni poskytovani standar-

dizovanych, klinicky ovéfenych vysledki. Jedna se o in vitro amplifikacni test nukleové
kyseliny pro kvantitativni méfeni DNA cytomegaloviru (CMV) v lidské EDTA plazmé.

Je urcen k pouZiti jako pomicka pro diagnozu a 1é¢bu CMV u pacienti s transplanta-

ci organt a u pacientd s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. U téchto

populaci lze timto testem stanovit, zda je potfeba zahajit antivirovou 1é¢bu. U pacienti

na anti-CMV terapii je moZné sériova méfeni DNA pouzit ke stanoveni virové odpo-

védi na lé¢bu. Vysledky testu cobas® CMYV je tieba interpretovat v kontextu vSech rele-

vantnich klinickych a laboratornich nalezi.®

na systému cobas® 4800

MUDr. IGOR BLANARIK

emeritni marketingovy manazer pro molekuldrni diagnostiku, ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
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Cytomegalovirus (CMV) je bézny virus
nalezeny u lidi vSech vékovych kate-
gorii, pricemz vice nez polovina vSech
dospélych byla nakazena do 40. roku
véku.! CMV pretrvava latentné po cely
zivot a muze byt reaktivovan. I kdyz virus
obecné nezpiisobuje problémy osobam se
zdravym, fungujicim imunitnim systé-
mem, milZe mit zdvazné nasledky pro lidi

s oslabenym imunitnim systémem.

Infekce CMV je hlavni pti¢inou morbi-
dity a mortality u pacientd po transplan-
taci. Kalibrace a hldseni virové zatéze
CMYV DNA v mezindrodnich jednotkich
na mililitr (IU/ml) zlepsilo harmoniza-
ci vysledkdi z réiznych laboratofi. Rizeni
aktivni infekce CMV je v8ak stdle ome-

zovano nedostate¢nou komutabilitou

vysledkit mezi referen¢nimi materialy
a klinickymi vzorky a néaslednym nedo-
statkem prahovych hodnot virové zatéze
zaloZenych na diikazech. Komutabilita je
schopnost referen¢niho materialu (kalib-
ratoru, kontrolnitho materidlu) vykazovat
pti méfeni a pri hodnoceni kvality stejné
chovani jako analytické vzorky. Nedo-
statek komutability vede k chybnym vy-
sledkiim méfeni a k chybnym zavérim
o kvalité analytické cinnosti. Soucasné
laboratorné vyvinuté metody kvantifikace
CMV DNA jsou omezeny nedostatkem
standardizovanych vysledkd, coz mize
vést k vysoké variabilité¢ mezi jednotlivy-
mi laboratofemi a testy. Laboratorni me-
tody diagnézy u lidského CMV zahrnuji
izolaci viru kultivaci z perifernich krev-
nich leukocytt (PBL), histologii biopsii,
sérologickd vySetfeni, méfeni hodnot
antigenu pp65 v krvi a detekci CMV DNA
pomoci polymerazové fetézové reakce
(PCR). Sérologie ma vyznam pouze pro
zjisténi, zda byl pacient dfive infikovan
CMV a podléha riziku reaktivace. Meto-
dy zaloZené na kultivaci maji nizkou pre-

diktivni hodnotu, doba jejich provedeni



Nedostate¢na standardizace
testu virové naloze CMV

&

Vyznamné riziko morbidity, n ﬁ n Rozdily ve vysledcich
ztraty transplanta¢niho @ @ virové naloze CMV

Stépu a mortality u CMV

presahuje 48 hodin a maji omezené po-
uziti zvlasté u imunokompromitovanych
pacientil. Test antigenu pp65 v krvi je
pracny a kvuli snizovani hladiny antige-
nu v krvi pfi skladovani vyzaduje zpraco-
vani krve do $esti hodin od odbéru. Test
pp65 lze také obtizné provadét u pacienti
s neutropenii. Pfimd detekce CMV DNA,
napt. metodami PCR v redlném case, po-
tencidlné nabizi $iroky dynamicky rozsah,

presnost a vysokou citlivost.

U ptiblizné 20-60 % ptijemci transplan-
taci organu se rozvine symptomaticka
infekce CMV, obvykle béhem prvnich
nékolika mésictt po transplantaci® Pa-
cienti mohou byt infikovani darcovskym
organem nebo muze byt virus reaktivo-

van, pokud byl dfive pfitomen.

Reaktivaci CMV po transplantaci lze
rychle detekovat a 1é¢it pomoci antiviro-
tik. Pokud jde o uspésné zvladani infekce
a moznost pacientii po transplantaci pro-
zit dlouhodoby, zdravy zivot, hraje zdsad-

ni roli spolehlivost vysledk testiL.

Expozice Primarni
CcCmMv CMV infekce

CMmv

mezi laboratoiemi

Test cobas® CMV umoznuje detekci
a kvantifikaci CMV DNA, ktery se sho-
duje s 1. mezinarodnim standardem
WHO pro lidsky CMV v EDTA plazmé
infikovanych pacientt.’ Virova naloz je
kvantifikovana pomoci kvantifika¢niho
standardu DNA (DNA QS) jiného pu-
vodu, nez je CMYV, ktery je do kazdého
vzorku ptidan béhem piipravy. Standard
DNA QS slouZi také k monitorovani ce-
1ého procesu pripravy vzorku a PCR am-
plifikace. Test navic vyuzivd tfi externi
kontroly: pozitivni kontrolu s vysokym
titrem, pozitivni kontrolu s nizkym tit-

rem a negativni kontrolu.®

Test cobas® CMV se zakladd na plné
automatizované pripravé vzorka (ex-
trakce a purifikace nukleové kyseliny)
s naslednou PCR amplifikaci a detekei.
Systém cobas® 4800 sestava z pristroje
cobas x 480 a analyzatoru cobas z 480.
Software systému cobas® 4800 provadi
automatizované zpracovani dat, pfi kte-
rém prifazuje kategorii ,Target not de-

tected“ (cilova sekvence nedetekovana)

Latentni
infekce CMV

INOVACE KOLEM NAS

vysledkiim < LLoQ, below lower limit
of quantitation (pod dolni mezi kvanti-
fikace), nebo > ULoQ, above upper limit
of quantitation (nad horni mezi kvan-
tifikace); anebo kategorii ,CMV DNA
detected” (detekovana DNA viru CMV)
s hodnotou v linedrnim rozmezi LLoQ <
x < ULoQ. Vysledky lze prohlizet pfimo
na obrazovce systému, exportovat nebo

vytisknout jako zpravu.®

Vysledky jsou v IU/ml, coz je v souladu
s doporudenimi pro optimalizaci fizeni
CMV. Systém zjednodusuje a standar-
dizuje operace s minimalnimi zasahy
uzivatele a prodlouzenou dobou bez
nutnosti zasahu az na 3 hodiny, s WHO
kalibrovanymi reagenciemi pfipraveny-
mi k okamZitému pouziti. V laboratofi
neni nutné provadét zadné kalibrace
ani rozpousténi reagencii a kontrol.*
Vysledky jsou k dispozici za 4 hodiny

a 20 minut.

Krev se odebira do zkumavek pro ptipra-
vu plazmy BD Vacutainer® PPT™ nebo
zkumavek s vicky levandulové barvy pro
molekularni diagnostické testovaci meto-
dy nebo do sterilnich zkumavek za pouzi-
ti EDTA jako antikoagulantu.

Objem pro zpracovani vzorku systémem
cobas® CMV je pouze 400 pl.

Mez detekce (Limit of detection, LoD)
testu cobas® CMV pro EDTA plazmu je
34,5 IU/ml, linedrni rozmezi testu cobas®
CMV je 34,5 az 1,0 E+07 IU/ml

Monitorovani virové

cMv ndloze CMV je klicovou

reaktivace

soucdsti kontinudlni péce

pri CMV onemocnéni;

onemocnéni

od progndzy k lécbé

v
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Utinnost testu cobas® CMV u rtiznych

genotyptt CMV byla vyhodnocena po-

moci:

o Verifikace meze detekce u genotypu
2 az 4 pro glykoprotein B

o Verifikace linedrntho rozmezi u geno-

typti2 az 4

Vysledky ovétily, ze test cobas® CMV de-
tekoval CMV DNA pro tfi rizné geno-
typy pti koncentraci 34,5 IU/ml s tspés-
nosti detekce > 95 %.

Utinnost testu cobas® CMV u vzorkd
CMV rezistentnich vici lé¢ivim byla vy-
hodnocena pomoci:

o Verifikace meze detekce u vzorku
CMYV rezistentnich vici 1é¢iviim (re-
zistence vici gancikloviru, valgancik-
loviru, cidofoviru nebo foskarnetu)

« Verifikace linearniho rozmezi u vzor-
kit CMV rezistentnich vaci 1é¢ivim
(rezistence viici gancikloviru, valgan-

cikloviru, cidofoviru nebo foskarnetu)

Test cobas® CMV detekoval DNA CMV
pro vSechny testované vzorky rezistentni
na bézné 1éky na CMV pri koncentracich
34,5 1U/ml s Gspésnosti detekce = 95 %.

Spole¢nost Roche je odhodlana pomahat

Vite, ze...

Kromé portfolia infekénich marker Roche pro transplantaéni centra nabizi testy

imunosupresiv:

= Cyklosporin (cobas e)
= Takrolimus (cobas e)
= Sirolimus (cobas e)

= Everolimus (cobas e)

= Kyselina mykofenolové (cobas ¢ 50x, COBAS INTEGRA® 400 plus)

Pottebujete-li vice informaci, kontaktujte nas na
prague.marketing_propagace@roche.com

Hlavni parametry testu®

Typ vzorku EDTA plazma

Objem pro zpracovani vzorku 400 pl

Analyticka citlivost 34,5 IU/ml

Linearni rozmezi 34,5 1U/ml - 1,0E+07 1U/ml
Specificita 100%

Detekované genotypy

CMV genotyp 1-4 pro glykoprotein B

Vzorky CMV rezistentni v(ici [é¢iviim

Vzorky CMV rezistentni vici gancikloviru,
valgancikloviru, cidofoviru a foskarnetu

a poskytuje standardizované testy podle
doporuceni WHO pro detekci a monito-

rovani progrese CMV infekei.

Test cobas® CMV priindsi transplanta¢ni
komunité standardizaci pti testovani

a vydeji vysledkd pro optimalni fizeni

standardizovanému pouziti typu vzorku
(plazma) a vykazovani vysledki v IU/ml.
Jednad se o prvni komeréni test standardi-
zovany podle mezinarodniho standardu
WHO, s certifikaitem CE i FDA. Nabizi
tak alternativu k laboratorné vyvinutym

testim (LDT) se sniZenou pracnosti a bez

Xy 7

zabranit §ifeni a reaktivaci cytomegaloviru CMV infekce.

laboratofe ke

rizika nespravnych vysledki.

MUDr. Igor Blanarik

Emeritni marketingovy manazer pro molekuldrni diagnostiku, ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Kontakt: igor.blanarik@gmail.com

Absolvent LFUK v Bratislavé v roce 1977. Atestace z vnitfniho lékafstvi a klinické biochemie. Prim4i OKB na Ustavu klinické
onkologie sv. Alzbéty v Bratislavé, od roku 1997 produktovy a aplikacni specialista a ndsledné marketingovy manazer pro
molekuldrni diagnostiku Roche Diagnostics Division. V souc¢asnosti se v diichodu vénuje svym konickéim: studiu kvantové

biologie a biochemie, ¢teni odborné a klasické literatury, klasické hudbé, divadlu a praci s détmi.
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Podle poslednich odhadi jsou virem hepatitidy C infikovany priblizné 3 % svétové po-

pulace. HCV infekce jako nejcastéjsi pii¢ina jaternich onemocnéni ve vyspélych zemich

svéta predstavuje znacné problémy jak terapeutické, tak ekonomické a soucasné zna-

mena i velkou vyzvu pro vyrobce diagnostickych technologii ke zdokonaleni dosavad-

nich testovacich moznosti.

Moznosti testovani HCV infekce -

NAI, nebo antigen?

Mgr. PETRA TRACHTULCOVA, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Virus hepatitidy C (HCV) je maly obale-
ny virus patiici do ¢eledi Flaviridae. HCV
byl identifikovan az v roce 1989, prestoze
jiz 0d 70. let minulého stoleti bylo zfejmé,
ze kromé v té dobé znamych pavodci he-
patidy A a B musi existovat i dal$i virové

agens zpuisobujici virovou hepatitidu.

Genom HCV je tvoren jednoretézcovou
pozitivni RNA, ktera kdéduje nejméné
10 rtznych proteind (obr. ¢. 1), jednak
strukturalnich (core, E1, E2, p7) a jednak
nestrukturdlnich (NS: NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B).

Glykoprotein 1

Virus je charakteristicky vysokou va-
riabilitou, v soucasné dobé je popsano
7 zakladnich genotypi, v ramci kazdého
je pak identifikovano nékolik subtypi.
Jednotlivé genotypy se mezi sebou lisi
v 30-50 % nukleotidovych sekvenci
a ruzné subtypy se li$i v 15-30 % nukleo-
tidovych sekvenci.

Infekce HCV se miize projevit jako akut-
ni Zloutenka typu C, ta je vSak diagnos-
tikovana pomérné vzacné kvuli casté
absenci klinickych priznakt v akutnim
stadiu HCV infekce. Studie o pfiroze-
ném pribéhu HCV infekce dokazuji,
ze 55-85 % pacientd, ktefi se infikuji
virem hepatitidy C, neni schopno pfi-
rozenym zpusobem virus eliminovat
a infekce u nich prechazi do chronické-
ho stadia. U osob s chronickou infekci

HCV vyznamné stoupa riziko rozvoje

obalu viru
~—
RNA genom
9,6 kb

~

Glykoprotein 2

obalu viru
Nukleokapsid Translace
jadra

s3  JA[NsaB] A

[(sse )3

Zpracovani polyproteinu na jednotlivé funkéni bilkoviny

Serinova
Protedza proteaza

Proteiny

Membranova
tkan

Cc) @ (20 ) sy (nss ) @(nses)(nssa J(Tnsse )

Core Glykoproteiny
obalu viru

Kofaktor helikazy

Polymeraza
zavisld na RNA

A Obr. ¢. 1: Struktura HCV a organizace virového genomu
Upraveno dle: https://www.researchgate.net/figure/Hepatitis-C-virus-HCV-model-structure-and-

genome-organization-49-a-Model_fig3_320908322
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chronického jaternitho onemocnéni, ja-
terni cirhézy (5-20 %) a hepatocelular-
niho karcinomu (1-2 %).

Infekce virem hepatitidy C patfi mezi
krvi prenosné infekce. Hlavnimi cestami
$iteni HCV infekce jsou:

o prenos krevnimi derivaty,

« injekéni aplikace drog,

o tetovani a piercing neprovadéné
za aseptickych podminek (zejména
amatérsky),

« pravidelné dialyza¢niléceni (PDL),

« profesiondlni riziko expozice HCV,

« sexudlni kontakt s osobou HCV po-
zitivni (Castéj$i mezi muzi, ktefi maji
styk s muzi),

« rodinny kontakt s osobou HCV pozi-
tivni,

o vertikdlni prenos z HCV pozitivni
matky na novorozence (perinatalni
prenos),

« iatrogenni pfenos,

o prenos organovym S§tépem pied ro-
kem 1992.

Pred rokem 1992, kdy bylo zahajeno ru-
tinni testovani krevnich dérct na pfitom-
nost infekce HCV, predstavovalo hlavni
cestu prenosu infekce prijeti infikované-
ho krevniho derivatu. V soucasnosti je

nejbéznéjsi cestou $iteni infekce nitrozil-

Podle udajti Pracovni skupiny pro virové
hepatitidy Ceské hepatologické spole¢-
nosti CLS JEP a Pracovni skupiny pro
virové hepatitidy Spolecnosti infekéni-
ho 1ékatstvi CLS JEP byla v roce 2001
pomoci sérologického prehledu zjisténa
prevalence protilatek anti-HCV v béiné
populaci CR pfiblizné 0,2 %. Na zakladé
udaji o prevalenci a incidenci infekce
HCV mezi prvodarci a opakovanymi dér-
ci jak v zafizenich transfuzni sluzby, tak
v plazmaferetickych centrech (viz tabulka
¢. 1, ¢. 2) je v soucasnosti v bézné popula-

ci toto ¢islo patrné o néco vyssi.

Testy ke zjisténi HCV infekce

Prikaz infekce HCV je zaloZen zejména
na sérologickych testech, které detekuji
pritomnost specifickych protilatek proti
HCV. Protilatky anti-HCV nemaji neu-
tralizac¢ni efekt, nejsou nositelem imunity
organismu. Pfetrvavaji ve zna¢ném titru

i u pacientti uspésné vylécenych.

V mezinarodnich doporucenich pro
diagnostiku a lé¢bu virové hepatitidy C
(AASLD, APASL, EASL, US CDC) jsou
uvedeny prehledné algoritmy pro postup
testovani rizikovych osob a pozadavky

na pouzivané testovaci soupravy. Vsech-

testovaciho procesu, ve kterém po zjisté-
ni opakované reaktivity v protilatkovych
testech nasleduje konfirmacni vySetfeni.
Pro konfirmaci infekce HCV jsou jed-
nozna¢né doporucovany testy zaloze-
né na detekci HCV RNA v séru nebo
v plazmé senzitivnimi molekuldrnébio-
logickymi metodami (doporuceni EASL,
AASLD, APASL, viz obr. ¢. 2). Jako testy
vhodné pro detekci virové RNA udava
doporuceni EASL pouziti technologii
s minimalni hodnotou dolniho detek¢-
niho limitu 15 IU/ml. Doporuc¢eni EASL
soucasné jako ndhradni feSeni pro dia-
gnostiku akutni ¢i chronické hepatitidy C
v pripadé nedostupnosti vhodnych systé-
mil pro NAT konfirmaci uvadi moznost
testovat pritomnost core antigenu HCV.
Soucasné vsak zdtraziuje niz$i senziti-
vitu testl detekujicich core antigen HCV
ve srovnani s NAT technologii (detekéni
limit pro testy core antigen HCV odpovi-
dé zhruba 500-3 000 IU/ml RNA).

Testovani HCV u darcii krve

V ptipadé testovani darcii krve je v sou-
¢asnosti jako povinny test legislativné
vyzadovan pouze sérologicky prikaz
protilatek anti-HCV. Vzhledem k délce

diagnostického okna (obr. ¢. 3) je vSak

ni aplikace drog. na doporuceni se shoduji v zakladni ose uvedeny test relativné malo spolehlivy
CR HIV1/2 HBV HCV
PREVALENCE INCIDENCE PREVALENCE INCIDENCE PREVALENCE INCIDENCE
2016 4,4 1,1 28,4 4,2 244,7 18,9
2017 13,5 0,4 38,5 3,6 223,4 12,6
A Tab. ¢ 1: Incidence a prevalence ukazatelil infekci prenosnych transfuzi u ddrcii krve a jejich slozek (na 100 tisic vySetieni)
Upraveno dle: Zprdva zafizeni transfuzni sluzby v Ceské republice v roce 2016, 2017 (pro MZ CR).
HIV1/2 HBV HCV
Nemocni¢ni ZTS | Plazmaferetickd | Nemocniéni ZTS | Plazmaferetickd | Nemocni¢ni ZTS | Plazmafereticka
centra centra centra
Incidence 1,28 1,52 3,74 4,56 2,14 29,48
Prevalence 5,83 7,26 40,13 55,41 71,8 263,19

A Tab. ¢. 2: Incidence a prevalence ukazatelil infekci prenosnych transfuzi u ddrcii nemocnicnich zafizeni transfuzni sluzby a plazmaferetickych

center (2009-2013) (na 100 tisic vysetieni)

Upraveno dle: Turek, P, Masopust, ]. Transfuze Hematol. dnes, 20, 2014, No. 4, p. 125-135.
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na to, aby zarucil bezpe¢nost krevnich
ptipravki a krevnich derivati. V sou-

Casnosti pouzivané diagnostické sety

diagnostického okna ve srovnani s testy
prvni a druhé generace, presto je dél-

ka diagnostického okna odhadovana

INOVACE KOLEM NAS

V fadé zemi se proto ptistoupilo k pro-
vadéni doplnujicich testovacich strate-
gif, které mohou bezpecnost spojenou

tzv. teti generace vyrazné zkratily délku

HCV protilatka
m
m
HCV protilatka nebyla Probihajici Neprobiha
detekovana HCV infekce HCV infekce
. e Je vhodné dalsi
Doporuéeni lécby (e

A Obr. ¢ 2: Doporuceny postup pro testovini infekce HCV
Upraveno dle: AASLD, https://www.hcvguidelines.org/evaluate/testing-and-linkage

na pramérné 66 dna. s transfuznimi pfipravky zvysit. Jedno-
znacné nejvyssi vypovédni hodnotu maji
testy identifikujici pfitomnost virové
RNA v krevnim vzorku darce (Marwaha
and Sachdev, 2014). NAT metody se vy-
znacuji vysokou analytickou senzitivitou
viac¢i HCV RNA a v nastaveni ID-NAT
mohou detekovat RNA jiz v koncentraci
2-9,4 1U/ml v rozmezi 4-9 dnt po infek-

ci v zavislosti na citlivosti pouZitého testu.

Néktera transfuzni pracovisté misto NAT
screeningu virové RNA provadéji testy
zjistujici pritomnost jednoho ze struk-
turdlnich antigentt HCV, core antigenu.
HCV core antigen v séru nebo v plazmé
je markerem replikace HCV. Core antigen
se v krvi infikované osoby objevuje pod-
statné dfive, nez jsou detekovatelné pro-
tilatky (obr. ¢. 4). Ve srovnani s moznosti
detekce virové RNA je antigen pritomen
v krvi infikované osoby jen o 2-8 dnt
pozdéji. Mohlo by se tedy zdat, Ze pou-
Ziti testd odhalujicich pfitomnost core
antigenu sérologickymi metodami mize
nahradit nakladnéjsi a ¢asové naro¢néjsi
NAT metody. Citlivost téchto testtl je vSak
anti-HCV vyrazné nizsi ve srovnani s NAT vzhle-

dem k pfitomné virové nalozi v Casné fazi
Symptomy +/-

I~
[ wohwn |

infekce (viz obr. &. 5).

‘ ’ ‘ Pokud miizeme srovnat technologie pou-

Zivané pro prukaz infekce HCV, je zfetel-

Titr

né, ze NAT postupy zajistuji jednoznacné
nejvyssi senzitivitu testu a soucasné jsou
schopny prokazat i velmi ¢asnou infekci

(viz tab. ¢&. 3).
ALT

Porovndnti testii pro HCV
antigen a NAT

Normalni

Detekce antigenu muze byt podle me-
Mésice Roky

zinarodnich doporucdeni pouzita jako
Doba po expozici

nahradni test pro potvrzeni diagnoézy
akutni nebo chronické HCV. Ve srovnd-
ni s NAT RNA testy jsou vSak testy za-

lozené na detekci pritomnosti antigenu

14 3o

A Obr. ¢. 3: Sérologicky profil akutni HCV infekce s prechodem do chronické fdze
Upraveno dle: https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=2268¢sectionid=
176083301
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Maximalni koncentrace virové NK béhem viremické faze diagnostického okna (vDWP)* (IU/ml)

ID NAT MP(16) NAT Antigen EIA/CLIA Combo EIA/CLIA Antibody EIA/CLIA
HIV 150 2400 2x104 105 107
HBV 24 384 103 - ---
HCV 30 480 104 5x 106 108

Délka viremické faze diagnostického okna pro jednotlivé typy testi (dny) (vDWP)*

ID NAT MP(16) NAT Antigen EIA/CLIA Combo EIA/CLIA Antibody EIA/CLIA
HIV 8 11 14 16 21
HBV 27 37 42 -—- -
HCV 5 7 9 38 60

A Tab. ¢ 3: Srovndni pouzivanych technologii pro detekci infekce HCV

Upraveno dle: WHO GUIDELINE ON ESTIMATION OF RESIDUAL RISK OF HIV, HBV OR HCV INFECTIONS VIA CELLULAR BLOOD

COMPONENTS AND PLASMA, 2016.

*vDWP = viremickd fdze diagnostického okna - je definovina jako obdobi s virovou koncentraci 2 1 virovd Cdstice v erytrocytdrni transfuzni
jednotce obsahujici 20 ml plazmy; 1 virovd Cdstice odpovida 1 (HCV, HBV) nebo 2 (HIV) genomovym virovym kopiim. 1 IU HCV-RNA odpovidd
4 genomovym kopiim HCV-RNA, 1 IU HBV-DNA 5 genomovym kopiim HBV-DNA a 1 IU HIV-1 RNA 0,5 genomové kopie HIV-1 RNA.

HCV RNA

Titr
~

anti-HCV

HCV core antigen -
anti-HCV complex

HCV core antigen

v

Doba po expozici

A Obr. ¢. 4: Markery infekce HCV - mozZnosti detekce
Upraveno dle: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653204002914 (Seme et al.,

2005).

ID-NAT

108

Virova naloz
(kopie/ml)

HCV

Anti-HCV

65
Dny

Doba po expozici

A Obr. ¢. 5: Moznost detekce infekce HCV ve vztahu k velikosti virové ndloze

Upraveno dle: Kleinman et al., 2009.

.....

méné citlivé (dolni limit detekce antigenu
odpovida zhruba koncentraci RNA HCV
500-3 000 IU/ml, v zavislosti na geno-
typu viru), mohou tedy vést k falesné
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negativnim vysledkim zejména v piipa-
dé screeningového testovani darct krve,
obzvlasté v casné fazi infekce s nizkou

virovou nalozi.

Diagnostické sety pro identifikaci core
antigenu jsou zaloZeny bud na identifi-
kaci samotného antigenu, nebo se jedna
o kombinované testy, které soucasné de-
tekuji jak antigen, tak anti-HCV protilat-

ky (tzv. testy ¢tvrté generace).

Byla provedena cela fada studii, které po-
rovnavaly vykonnost metod detekujicich
core antigen, at jiz samotny, nebo v kom-
binaci s anti-HCV protilatkami, s meto-
dami NAT (tabulka ¢&. 4).

Zdajti uvedenych v tabulce ¢. 4 je zfejmé,
Ze kombinované testy maji vyrazné nizsi
senzitivitu ve srovndni s testy detekuji-
cimi samotny antigen. Napf. pfi pouZiti
soupravy Monolisa HCV Ag/Ab ULTRA
assay byla potvrzena infekce HCV pouze
ve 40,8 % pripadtt HCV-RNA pozitivnich
vzorkd. Pokud byl na stejné skupiné vzor-
ki pouzit test detekujici pouze HCV core
antigen, senzitivita stoupla na 73,8 %,
resp. 96,9 % pozitivnich vysledka (La-
perche et al.,, 2005). V dalsi studii tento
test dosahl senzitivity pouhych 29 %,
pticemz v nékterych fale$né negativnich
ptipadech se virova néloz vzorku pohy-
bovala nad hodnotou 106 IU/ml (Tuke et
al., 2008). Test Monolisa vykazal také vy-
raznou zavislost na testovaném genotypu
(genotyp 3 - zadny pozitivné identifiko-
vany vzorek z celkem 15 NAT-HCV pozi-
tivnich). Z téchto vysledkd jasné vyplyva,
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Pouzity systém Senzitivita testu Citace Poznamka
Monolisa HCV Ag/Ab ULTRA assay 40,8% Laperche et al., 2005
HCV core Ag blood screening assay 73,8%
(nespecifikovano)
Trak-C assay (Ortho Diagnostics) 96,9 %
Kombin. test Murex Abbott 50% Tuke et. al., 2008
Komb. test Monolisa Ultra 29%
Komb. test Prism Abbott 89,8% Shah et al., 2003
Hepatitis C cAg (Murine Antibody) ELISA 82,6 % Nibling et. al., 2002
Test Systém (Ortho-Clinical Diagnostics
Architect HCV Ag assay, Abbott 89% Hullegie et al., 2017 39/44 studie HIV pozitivnich pacientd;
identifikace akutni HCV
Hepatitis C cAg (Murine Antibody) ELISA 83% Marwaha a Sachdey, (96%, pokud pocet kopii RNA > 105; jen
Test Systém (Ortho-Clinical Diagnostics) 2014 5309 pokud pocet RNA kopii nizsi
Trak-C; Ortho-Clinical Diagnostics 96,7 % Gaudy et al., 2005
Architect HCV Ag assay, Abbott 93,4% Freiman et al., 2016 23 studii, bez ohledu na reaktivitu anti-HCV
(spec. 98,8 %)
Ortho ELISA 93,2% 6 studif
Architect HCV Ag assay, Abbott 100% Cresswell et al., 2015 virova néloz 60 950-14 794 746 1U/ml, pouze
15 osob, HIV-pozitivni s akutni infekci HCV
Architect HCV Ag assay, Abbott 97,8% Kuo et al., 2012
Architect HCV Ag assay, Abbott 94,3% Yuksel et al., 2011
Architect HCV Ag assay, Abbott 93,8% Cetiner et al., 2017 Ag test negativni pod 3 000 IU/ml RNA
Antigen - nespecifikovany test 87 % Peterson J et al., 2000
Antigen - nespecifikovany test 72,5% Shaheen et al., 2014
Metaanalyza - detekce HCV Ag poolovana 84 % Guetal,, 2012 25 studif
(95% CI: 83-85%)
A Tab. ¢ 4: Senzitivita testil detekujicich HCV core Ag
ze kombinované testy rozhodné nejsou Genotyp HCV Vyrobce Ross et al. (2010)
kvili své nizké senzitivité spolehlivim Subtyp Ta 3 fmol// 507 1U/ml 53 fmol/l 896 1U/m
feSenim pro screening darci krve a krev- Subtyp 1b 3 fmol/! 405 1U/ml 3,5 fmol/I 428 1U/ml
nich slozek. Genotyp 2 3 fmol/l 600 IU/ml 13,5 fmol/I 2 700 1U/ml
Genotyp 3a 3 fmol/I 771 1U/ml 3,9 fmol/L 1002 IU/ml

V prehledné praci Hanse Tillmanna
(2014) jsou shrnuty zavéry nékterych stu-
dii porovnavajicich senzitivitu a specifici-
tu testll detekujicich HCV core antigen.
Nejvice pozornosti vénuje studiim pra-
cujicim se soupravou, ktera je v soucasné
dobé pro testovani HCV core antigenu
nejcastéji pouzivana (Architect HCV Ag
assay, Abbott). Kromé jiného cituje praci
Rosse (2010), v niz jsou uvedeny vysledky
ovéreni analytické senzitivity tohoto testu
(viz tabulka ¢&. 5).

V dal$i souhrnné studii Khan et al. (2017)
srovnaval celkem 24 praci, které hodno-
tily analytickou a klinickou vykonnost
testll pro detekci core antigenu HCV (viz
tabulka ¢. 6). Z velkého rozptylu hodnot

A Tab. & 5: Analytickd vykonnost Architect HVC Ag assay Abbott (Ross et al., 2010)

VSechny prace bez ohledu
na testované systémy

Préce tykajici se soupravy
core Ag HCV (Abbott)

Pocet studii a testovanych 24 8
vzorku 8 136 vzorku 4 427 vzork(
Fale$né negativni vysledky 0-18,5% 0-18,5%
(pramér 3,52 %) (pramér 2,11%)
Falesné pozitivni vysledky 0-2,86% 0-1,1%
(primér 0,57 %) (prtmér 0,6 %)
Specificita testu 40-100% 95,08-100%
pramér 96,63 % pramér 99,03 %

(95% Cl, 96,42-96,85)

(95% Cl, 98,73-99,32)

Senzitivita testu

14,29-100%
pramér 93,94 %
(95% Cl, 93,73-94,15)

75,83-100%
pramér 96,72 %
(95% Cl, 96,42-97,01)

A Tab. & 6: Vysledky studii srovndvajicich analytickou vykonnost testii vzhledem k detekci core

Ag HCV

14 4+
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senzitivity test vyplyva, Ze pro screening
darcti krve a konfirmaci reaktivnich vy-
sledkt neni tato strategie optimalni.
Nizéi senzitivita testu je kromé virové na-
loze v ovéfovanych vzorcich také velmi
ovlivnéna variabilitou virového genomu
(viz tabulka ¢. 7, Ottiger et al., 2013).

Je nutné si vzdy uvédomit, Ze pfi interpre-
taci vysledkd testl citovanych v riiznych
publikacich a studiich je nutné postu-
povat s ohledem na pouzivany testovaci
systém pro virovou RNA a jeho hodnotu
LLoD. V ptipadé, ze je pouzity test s vyso-
kou hodnotou LLoD, hodnota specificity
a senzitivity testu core Ag HCV mtize byt
vy$$i ve srovnani s pracemi, které srov-
navaly vykonnost se soupravou pro de-
tekci RNA s niz$f LLoD. Senzitivita testu
pro detekci antigenu je také ovlivnéna
mnozstvim pritomnych HCV protilatek
ve vzorku, které mohou interferovat s de-
tekei antigenu a mohou tak snizit senziti-
vitu testu pro detekci antigenu (napf. Red-

dy et al.,, 2006, senzitivita pouze 14 %).

Pfi implementaci testl detekujicich pfi-
tomnost virové RNA je dulezité brat
v uvahu fakt, Ze koncentrace virovych
partikuli klesa a vyznamné kolisa u in-
fikovanych osob po sérokonverzi nebo
béhem remise a pfi chemoterapii. Miize
tedy dojit k tomu, Ze pti pouziti minipool
strategie (MP16 a vice) muze byt vzorek
NAT negativni, ale v sérologickych tes-
tech prokazujicich pfitomnost protilatek
pozitivni (Roth et al., 2012). Z toho je
zfejmé, ze sérologické a NAT testy jsou
navzajem komplementarni a nelze je na-

vzajem nahradit.

Genotyp HCV Analyticka senzitivita
Genotyp 1a 963-3 507 1U/ml HCV RNA
Genotyp 1b 1527-6 382 IU/ml HCV RNA

Genotyp 2 (a/c, b)

568-35 318 [U/ml HCV RNA

Genotyp 3a

1 088-4 920 IU/ml HCV RNA

Genotyp 4 (a/c/d)

251-2 870 IU/ml HCV RNA

Pool genotyptl

3700 IU/ml HCV RNA

A Tab. ¢. 7: Detekéni limity pro detekci core antigenu produkovaného viry jednotlivych genotypii
HCV (platform Architect i2000SR®, Abbott), (Ottiger et al., 2013)

Z uvedenych dat je patrné, Ze prestoze
testy detekujici core HCV antigen pfi-
naseji vyrazné zkraceni diagnostického
okna oproti testim anti-HCV, nezajistuji
dostate¢nou senzitivitu z hlediska poza-
davka kladenych na vySetfovani darct

krve. Pro zafizeni transfuzni sluzby je

testovani antigenu sice moznou alterna-
tivou, nicméné jde o alternativu méné
spolehlivou, a proto je namisté preferovat
metody s vy$si citlivosti, tedy NAT tech-
nologie, které jsou diky své senzitivité
dal$im vyznamnym pokrokem v zajisténi

bezpecnosti krevnich pripravka.

Mgr. Petra Trachtulcova, Ph.D.
ROCHE s.1.0., Diagnostics Division
Kontakt: petra.trachtulcova@roche.com
Od roku 2018 pracuje ve spole¢nosti Roche Diagnostics s.r.o. jako aplika¢ni specialista pro koagula¢ni analyzétory a vénuje se
spolupréci s laboratofemi v zafizenich transfuzni sluzby. Ptivitala by den alespon o par hodin delsi, aby kromé prace stihla jogu,

kresleni, filmy, dobrou muziku a knizky a spoustu dalsich véci, které dodavaji Zivotu tu spravnou chut.
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Polymerazova retézova reakce
v pribéhu triceti let od prvni

y 4

publikace - 8. Cast

MUDr. EMIL PAVLIK, CSc.

Prvni dekada nového tisicileti znamenala bouflivy rozvoj molekularné biologickych
technik a jejich diagnostickych aplikaci, zaroven vsak byla i obdobim urcité stabili-
zace v dané oblasti. Amplifika¢ni techniky jsou ovlivnény nastupem PCR v realném
Case, pro niZ konecné bylo vyvinuto pfislu$né instrumentarium. Tim v$ak byl odsunut
na vedlejsi kolej dosavadni vrchol automatizace end-point PCR - analyzator COBAS®
Amplicor™, nebot jeho hlavni pfednosti - kvantifikani testy a multiplicitni detekci
privedla technologie real-time PCR na kvalitativné vyssi uroven. Piesto, z dlouhodo-
vyrabénych v ramci koncernu F. Hoffmann - La Roche v tovarné Tegimenta AG v Rot-
kreuzu u Lucernu. Vyrobilo se vice nez 15 000 kusi vyznacujicich se minimalni po-
ruchovosti, z nichz ¢ast doposud slouzi v laboratofich po celém svété. Technicka pod-
pora skonci teprve v roce 2020. I v nasi laboratori ve VEN jeden najdeme. Dnes slouzi
vyluéné k diagnostice mykobakterii, pro coz se vyborné hodi, stejné jako do laboratori

provadéjicich genotypizaci hepatickych viri.

Misto 50 ul vzorku sta¢i 5 pl. Odecitame
soucasné signal 4 vlnovych délek: 530,
560, 630 a 705 nm (u ¢tyrkanalovych ver-
z{ 1.0 a 1.5). Ale pfedevsim se dramaticky
zkratil ¢as potfebny pro zménu teploty
v jednotlivych cyklech, ¢imz se urychlil

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Veobecné fakultni nemocnice
v Praze, Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN v Praze, Katedra zdravotnickych
oborii a ochrany obyvatelstva FBMI CVUT Kladno

Zakaznici Roche si postupné zvykaji
na prevratnou novinku - LightCycler®
a znacené sondy TagMan™. Tenkosténné
plastové amplifika¢ni zkumavky o ob-
jemu 200 pl byly nahrazeny kapilarami

z borosilikdtového skla o objemu 20 pl

cely proces amplifikace, k némuz bylo
mozno pridat 5 az 10 cykli. To zase vedlo
k dal$imu zvysent citlivosti této diagnos-
tické techniky. Konkurence rovnéz nespi.
Australskd firma Corbett predstavuje
svlj karuselovy RotorGene s rotorem
osazenym 36 tenkosténnymi mikrozku-
mavkami. Dynatech, ktery se stal sou-
&asti holdingu Thermo, predstavuje v CR
komorovy SmartCycler se zvlastnimi

A Obr. ¢ 1: Molekuldrné biologickd laborato Cytolab, spol. s r.0. Mald, ale ticelné zafizend. ..
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plochymi kazetami pro priubéh reakce.
Ten se v USA hojné uplatnil za panické
situace se zneuzitim spor antraxu k bio-
teroristickym tcelim, kdy jim byly vyba-
veny ufadovny federalni US Mail Service,
aby jejich vyskoleni pracovnici mohli tes-
tovat bily prasek trousici se z nékterych
zasilek. IndyCycler se ve stfedni Evropé
neobjevil, védeckym institucim byl vsak
nabizen Applied Biosystems ABI3000
(Perkin-Elmer).

V roce 2003 jsem prisel jako odborny
zastupce pro mikrobiologii do soukromé
laboratore Cytolab, spol. s r.o., majitelt
MUDr. Pocha a RNDr. Paulika s tkolem
rozvinout segment molekularné biologic-
kych diagnostickych technik. V laborato-
fi byly v dobé mého prichodu 2 cykléry
Biometra, COBAS® Amplicor™, Bioha-
zard Box tf. 2, horizontalni elektroforéza
BioRad a zafizeni pro manudlni Elisu.
Laboratot byla velmi dobfe vybavena pro
sérologickou a imunologickou diagnosti-
ku, méla $ikovny a kvalifikovany perso-
ndl a vybornou ekonomickou stabilitu,

umoznujici potfebné investice.

Problémem byl limitovany prostor. Po-
ttebovali jsme dal$i mistnost. Sprava bu-
dovy ji v navaznosti na stavajici umisténi
laboratofe neméla k dispozici. V mapé
prongjmu vSak byl skladek, mistnost
bez oken o podlahové plose cca 12 m*
Béhem jediného vikendu byl vyklizen,
v prubéhu tydne truhlafska firma zho-
tovila stoly po celém obvodu mistnosti,
koncem tydne jsme se rozhodli, kam pri-
jdou police, a ptipravy byly hotovy. Pro
automatizaci pfipravy vzorku jsme zvoli-
li automat MagNAPure Compact, umoz-
nujici zpracovani jak DNA, tak RNA
s pomoci unikatnich reagencnich kazet.
I pres varovani, ze kapacita ptistroje je
pouze 8 vzorkt za 29 minut. Tato zdan-
liva nevyhoda byla eliminovéna postu-
pem v ramci laboratofe, kdy prichozi
vzorky byly ihned zpracovany a teprve
zpracované zmrazovany ke skladovani.
Tim byla maximalné vyuzita kapacita

ptistroje. Na druhé strané nutno pfiznat,
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A Obr. ¢ 2: Pracovisté LightCycler 2.0 v laboratoti Cytolab, spol. s r.o.

ze toto vytizeni se projevilo v zZivotnosti:
po trech letech provozu byla porucho-
vost takovd, Ze si vyzddala vyménu prak-

ticky vSech hlavnich komponent stroje.

Dalsi akvizici byl prvni $estikanalovy
LightCycler® verze 2.0 dodany do Ceské
republiky. Pochazel jesté z prototypové
série, vSechny kandly byly plné oteviené
i pro védecké tcely. Tim zacal nas podil
na projektech PCR Tailoring, o nichz
bude fe¢ dale. Pro rutinni PCR jsme
poridili COBAS® TagMan” 48 a Corbett
Rotorgene 5000. S lamindrni skfini tfi-
dy bezpecnosti 1 jsme na 12 ¢tverecnich
metrech méli v§e potfebné. Vzhledem
k tomu, Ze laboratof byla ekonomicky
uspés$nd, neméli jsme problém s jejim do-
vybavovanim. Jedinym investi¢nim pro-
blémem byl hlubokomrazici box (-80° C),
avsak i ten jsme nakonec ziskali, byt jiz

pod jinym vlastnikem. Ale o tom pozdéji.

Projekt PCR Tailoring

Projekt PCR Tailoring vznikl v poslednich
letech minulého tisicileti jako sluzba za-
kaznikdm, ktefi si stéZovali na uzké spek-
trum dodavatelského portfolia PCR testu.
Na mikrodesti¢kové platformé Boehrin-
ger Mannheim AG PCR Dig-Labelling Kit

a Dig-Detection Kit se streptavidinovou
zachytnou sondou bylo mozné deteko-
vat PCR produkty s biotinylovanym 3'
koncem. Amplifikace probihala s uzitim
znacenych nukleotidd. Zakaznik si dopl-
nil primery a sondy dle vlastniho navrhu.
Ty bylo tfeba syntetizovat. V této oblasti
nabizely sluzby rtizné biotechnologické
spolecnosti z fady zemi svéta, v rtzné
kvalité¢ a v rliznych cenach. Bohuzel, ne
vzdy vysokd cena odrazela odpovidaji-
ci kvalitu. Zde Roche Diagnostics zvolil
pro spolupraci firmu TIB MolBiol Berlin.
KdyZ pak uvedla firma na trh soupravy
RealTime PCR HybProbe Labelling and
Detection Kit a RealTime PCR TagMan
Labelling and Detection Kit, byl zde k dis-
pozici osvédceny partner pro zakazkovou
syntézu oligonukleotidi ve vysoké kvalité,
s vhodnym pomérem nukleotidu a zéru-
kou respektovani dusevniho vlastnictvi

autord.

Projekt Disease Management

K diagnostice virovych hepatitid méla
spole¢nost Roche velmi rozsahlé port-
folio testd. A predevSim - sesterska
divize Roche Pharma produkovala
Roferon A a pozdéji Pegasys. A tak se
zrodil napad, pro¢ vzdjemné nepodporit
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A Obr. ¢. 3: Prezentace vysledki prdce na vyvoji testu pro PCR detekci Treponema pallidum
s vyuZitim primerti a sond ptipravenych MB MolBiol, Berlin

marketing. V oblasti marketingu jde vét-
$inou o tvrdy business. Zde je v8ak tfeba
Fici, ze profitujicim z tohoto projektu je
jednozna¢né pacient, jemuz se dostane
véeho, co mu ndlezi. Jak takovy projekt
vypada v praxi, si ukdZzeme na prikladu
Ceské republiky a hepatitidy C. Podmin-
kou zdravotnich pojistoven pro thradu
interferonové terapie hepatitidy C byl
pozitivni vysledek kvalitativniho PCR
testu. Dle doporuceni hepatologické spo-
le¢nosti nasledoval tento postup: V den
zahdjeni terapie byl pred aplikaci inter-
feronu odebran vzorek krve pro uvodni
kvantitativni PCR vySetfeni. Z néj byla
zjisténa pocate¢ni hodnota virové naloze,
ktera méla i urcity prognosticky vyznam.
Po 3 az 4 tydnech se provedl] odbér dalsi-
ho vzorku, jehoz vysetteni bylo rozhodu-
jici pro dalsi prabéh 1écby. Pokud doslo
k poklesu hodnoty alespon o fad, pacient
na lé¢bu odpovidal a nebylo tfeba ji upra-
vovat. Pokud byly obé hodnoty v rozmezi
stejného fadu, pacient na lé¢bu omeze-
né reagoval, situaci vSak bylo tfeba resit
upravou davek. Pokud doslo k vzestupu
minimalné o jeden fad, pacient na lé¢-
bu nereagoval, 1é¢bu bylo nutno zménit.
V ptipadé zmény 1écby nebo davkovani
se kontrolni odbér provadél opét za 3 az
4 tydny, v ostatnich pfipadech pak kazdé

46|A2|2o19

3 mésice az do vymizeni virémie, po dal-
$ich 3 mésicich bylo tfeba provést ales-
pon kvalitativni PCR k vylouceni relapsu
po ukondeni terapie. Jelikoz 1é¢ba hepati-
tidy C trvala obvykle rok, ndklady na vy-
$etfeni nebyly bezvyznamné a nékteré la-
boratofe mély problémy s nasmlouvanim

vySetfeni u pojistoven.

Projekt Disease Management spocival
v nabidce, ze pacientim lé¢enym Rofe-
ronem nebo Pegasysem uhradi dodavatel
léku néaklady na laboratorni monitoring
1é¢by. Projekt mél globalni platnost, v Ces-
ké republice se k akci pripojila i konku-
ren¢ni spole¢nost Shering-Plough, ktera
nakoupila vysetfovaci soupravy COBAS®
Amplicor™ HCV Monitor pro pacienty 1é-
¢ené prepardty Intron a Pegintron.

Moje ticast na projektu
v Turkmenistdnu

Turkmenistan je postsovétska repub-
lika lezici v Asii. Jeji tuzemi zahrnujici
488 000 km? za¢ind na brezich Kaspic-
kého mofte a podél hranice s Iranem se
tahne k podhufi Hindukuse, kde hrani¢i
s Afghdnistanem. Severnimi sousedy jsou

Uzbekistdn, s nimz ¢ast hranice tvoii feka

Amudarja, a v oblasti Kaspiku pak Kazach-
stan. 80% prevazné nizinatého wzemi
zaujima pisecnd poust Karakum. Hlav-
ni mésto Aschabad lezi v horach 30 km
od iranské hranice. Jeho mezindrodni le-
ti$té je vyuzivano pfi cestich do Afghani-
stanu k natankovani pohonnych hmot jak
civilnimi, tak vojenskymi letadly. Turkme-
nistan vystoupil ze svazku SSSR jako po-
sledni svazova republika, a prestoze ziistal
formalné ¢lenem Spolecenstvi nezavislych
stattl, je jedinou postsovétskou republikou
s vizovou povinnosti pti cestach do Ruské
federace. Zemé rovnéz Celila tvrdym ener-
getickym sankcim iniciovanym Ruskem.
Prestoze ma Turkmenistan velké zasoby
ropy i zemniho plynu, tyto suroviny zde
- s ohledem na polohu zemé ve slozitych
geologickych podminkach - nebyly téze-
ny a zemé byla zdsobovana podmotskym
ropovodem a plynovodem z éazerského
Baku. Uprostted zimy 1992/1993 doslo
k nahlému uzavieni kohouti. A zemé
mrzla. V cele zemé stdl byvaly prvni ta-

jemnik KST Saparmurat Atajevi¢ Nijazov

Azersky nebo Azerbajdzansky?
Vétsinovy ndrod (91 %), ktery obyvd
stdt Azerbajdzdn, jsou Azerové, nej-
blizsi ptibuzni Turki. Jejich jazyk -
dzerstina - se lisi od turectiny asi jako
Cestina od slovenstiny. Azerbajdzin
= zemé Azerl.

(1940-2006), ktery — tdajné v ramci boje
proti islamskému radikalismu - rozvinul
kult osobnosti v mife nevidané. Prohlasil
se za otce vSech Turkment (Turkmenba-
§1), napsal knihu, jez se stala povinnym
vyukovym textem ve vSech Skolach i pod-
nicich v zemi. V centru A$chabadu nechal
postavit Archu nezavislosti — jejiz soucasti
je Sedesatimetrovy sloup, na némz sto-
ji jeho zlata socha v nadzivotni velikosti,
kterd se béhem dne otdci za sluncem...
Na druhou stranu, za jeho vlady byl vybu-
dovan tézebni, chemicky a textilni pramy-
sl i dopravni infrastruktura, pficemz za-
hrani¢ni majetkova acast v turkmenskych

podnicich nesméla presahnout 49 %.



Prevaznd ¢ast zahrani¢nich investic v zemi

pochazi z Némecka.

V ramci zdravotnické politiky jsou sluz-
by poskytovany turkmenskym obcantim
bezplatné, plati se pouze regula¢ni popla-
tek. Pro poskytovani sluzeb bylo rozhod-
nuto postavit v péti provinciich shodna
zdravotnickd centra odpovidajici zépa-
doevropskému standardu. Prvni z nich
bylo postaveno v Aschabadu némeckymi
firmami tzv. na kli¢. Generalnim doda-
vatelem byla spolecnost Siemens AG.
Zatizeni laboratofi, které zakaznik poza-
doval a které nepattilo do portfolia vlast-
nich vyrobkd, Siemens jednoduse koupil
u vyrobce a postavil na misto v laborato-
fi. A vic nic. Turkmeni je pochopitelné
ovladat neuméli a vyrobce je prece pro-
dal Siemensu. Necht se kolegové dostavi,
my je rddi zaskolime. Ze je tfeba Skoleni
v ASchabadu? Tak ndam uhradte naklady.
To se generdlnimu dodavateli nelibilo
a navic by vznikl precedens. A tak vybave-
ni s porizovaci cenou v desetitisicich eur
stalo na stolnich deskach jako pomnik bez
nadéje na feseni. V zoufalych situacich se
obcas objevi racionalni feseni, a to tehdy,
kdyz se najde nékdo, komu kvetouci bl-
bost vadi. Tim nékym byla Karina Jurjev-
na Ajrieva, vedouci zastoupeni Roche

v Turkmenistanu, ¢imz bylo rozhodnuto

o spusténi programu HCV Disease Man-

agement v A$chabadu.

Prvni zamySleny termin mého pfijez-
du do Aschabadu v lednu 2007 nevysel,
protoZe 21. prosince Saparmurat Atajevi¢
Nijazov nahle zemfel na srde¢ni zasta-
vu a narod pro svého diktatora truchlil.
Po skonéeni statniho smutku probéhly
nové prezidentské volby, v nichz byl zvo-
len prezidentem byvaly rektor Statniho
stomatologického institutu a ministr
zdravotnictvi ve vladach Turkmenbasiho
éry Gurbanguli Berdymuhamedov. Me-
zitim mi propadlo vstupni vizum a bylo

nutno o n¢j zadat znovu.

Do Aschabadu jsem letél v druhé poloviné
dubna s tureckymi aeroliniemi pres Istan-
bul, nebot dal$i mozna varianta s Lufthan-
sou pres Frankfurt a Baku byla mnohem
draz$i a navic i ¢asové deldi. Po vecernim
pristani na letisti v ASchabadu mne pii-
jemné prekvapila nejen moderni budova
termindlu, ale i absence dosluhujici sovét-
ské letecké techniky. Vsechna zaparkova-
nd letadla turkmenské letecké spole¢nosti
byly Boeingy 737 nejnovéj$i modelové
fady, ktera obsluhuji mezindrodni linky
do Moskvy, Taskentu, Abu Zabi, Almat,
Minsku, Amritsaru, Dilli, Petrohradu

a Istanbulu a pfes 20 vnitrostatnich letist

A Obr. ¢. 4: Jeden z 6 pavilonii Medicinského centra v ASchabadu
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A Obr. & 5: Ped budovou turkmenského
Ministerstva zdravotnictvi, prezdivanou Kobra

v provinciich. Planoval se i nakup letadel
dalkové flotily. Méstskd hromadnd dopra-
va v ASchabadu spocivala na obstaroznich
Eeskoslovenskych trolejbusech Skoda 9Tr,
udrzovanych v provozuschopném stavu
véemi moznymi (i zdanlivé nemoznymi)
prostiedky. V dobé mé navsitévy tento typ
presluhoval svou planovanou Zzivotnost
nejméné o 15 let. Trolejbusy dopliovaly
autobusy iranské provenience. Ani auto-
mobilni vozovy park nebyl nijak bohaty.
Kromé silou viile udrzovanych Volh, Lad,
Iz a Zaporozct byly vidét pouze Peugeoty
206 a v Dubaji vyrabéna SUV Honda. Jsem
presvédcen, Ze nase obchodni zastoupeni
v této zemi by bylo pfijato s povdékem.
Nas velvyslanec sidlici v té¢ dobé v Moskvé
ovSem tézko mohl projevovat néjakou ini-

ciativu, a to nejen v obchodni oblasti.

Druhy den svého pobytu jsem se sezna-
mil s Medicinskym centrem v Aschaba-
du. Jedna se o 6 samostatnych pavilond,
v nichz jsou umistény kliniky a dalsi pra-
covisté medicinskych obort. I ze staveb-
niho hlediska je jejich provedeni perfekt-
ni, coz v téchto geografickych oblastech
nebyva pravidlem. Zatizeni a pristrojové
vybaveni je rovnéz $pickové. To jsem ov-

$em je$té netusil, za jakych okolnosti budu
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mit prileZitost otestovat odbornou urover
zdravotnického persondlu. Cely mtj ty-
denni pobyt mél nabity program. V labo-
ratofi jsme uvedli do provozu systém CO-
BAS® AmpliPrep™ a COBAS® TagMan®
a zavedli monitorovaci testy na hepatitidy
a HIV, na COBASu Amplicor jsme zavedli
kvalitativni testy na STT a mykobakterie,
nacvic¢ili jsme zakladni obsluhu Light-
Cycleru. Musim Fici, Ze vSech 7 ucastnic
$koleni bylo vysoce kvalifikovanych a ma-
nualné zru¢nych, zvyklych pracovat dle

zasad spravné laboratorni praxe.

Muj program v Aschabadu nezahrnoval
jen $koleni. Jako prvni delegovany pra-
covnik zahrani¢ni spole¢nosti jsem byl
pfijat ndiméstkem ministra zdravotnictvi.
Byl jsem pozadan o prednasku v rdmci
postgradudlniho vzdélavani lékard, na-
vitivil jsem prislusné Narodni referen¢ni
laboratofe a provoz Transfuzni sluzby.
Volného ¢asu bylo minimum a byl véno-
van v naprosté vét$iné kulinafskym za-
zitkim turkmenské kuchyné. Neékolikrat
jsem si v hotelu pustil televizi. Pokazdé
byl pfimy pfenos ze zasedani parlamentu.
Diskuse byla autoritativné fizena, poslan-
ci byli vyvolavani predsedajicim, stavéli
se do pozoru a vécné odpovidali. Pfitom-
nost vSech v celém priibéhu jednani byla
naprostou samozrejmosti, odchazet, ba-
vit se nebo snad spat si nedovolil nikdo.
Cilenou kritiku ptijimali kritizovani ,,se
sklopenyma u$ima“, predsedajicimu se

neoponovalo.

Predndska a noc na JIP

Kdyz prisla Karina s nabidkou, ze slajdy

z mé prezentace prepracuji na ruskou

verzi v¢etné vSech popiski, mohl jsem to
tusit. Rovnéz jsem mél tusit, Ze kulinarské
zazitky z turkmenské kuchyné nezusta-
nou nepotrestany. Blizil se konec mého
tydenniho pobytu. Po rannim c¢asném
probuzeni jsem mohl pouze konstatovat
vybuch ve stfevé. Vynechdni snidané,
resp. jeji nahrada aktivnim uhlim, se mi
zdalo jako jedind mozna varianta. Dopo-
ledni program jsem jakz takz zvladl, nic-

méné potize neustupovaly. Na 14.30 jsem

Prednaska zacala s 15minutovym zpoz-
dénim, protoze rezisér trval na tom, ze
prenos za¢ne rozhovorem reportérky
se mnou. Po devadesati minutach pre-
zentace nésledovala hodinova diskuse.
Pak prisel rozhovor pro rozhlas a debata
s piSicimi novindfi. Po tfech a pil hodi-
nach jsem se kone¢né vypotacel ze salu.
KdyZ mi hostitelé navrhli navstévu lékare
za Ucelem predpisu opiové tinktury, sou-

hlasil jsem.

A Obr. ¢ 6: Automat pro izolaci nukleovych kyselin z biologickych vzorkii pracujici s uzavienym

kazetovym systémem MagNA Pure Compact

mél planovanou piednasku, a jediné, co
meé zajimalo, bylo jak pfezit 2 hodiny bez
nutnosti odbihat. Zrusil jsem tedy obéd
a pripravoval jsem se na hotelovém po-
koji. Ve 14.15 jsem vstoupil do kongre-
sového salu, v némz bylo obsazeno vSech
260 mist 1ékati z celé zemé. Navic zde byly
kamery Turkmenské statni televize. Po-
chopil jsem, Ze v programu piimych pre-

nosti turkmenské TV sttidam parlament.

Na ambulanci slouzil mlady intenzivista.
Byl jsem jesté ve dverich, kdyz ur¢il dia-
gnozu: ,Ten? Ten nepotrebuje opiovou
tinkturu, ten potfebuje zavodnit. Je stras-
né dehydrovany.“ Pak se obratil ke mné:
»Nechdme si Vas tu do rana.“ A tak jsem
skon¢il na lazku jednotky intenzivni péce
Medicinského centra v Aschabadu. Rano
jsem byl propustén, zcela fit, takze zbytek
mého pobytu probéhl jiz bez problémi.

MUDr. Emil Pavlik, CSc.

Akademicky pracovnik, Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékatska 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 Sportovcii 2311, Kladno. Vedouci 1ékat Sérologické laboratote Ustavu lék. biochemie a laboratorni diagnostiky

1. LF UK a VEN Praha.

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 lékate-primate 2000, CSc., v oboru Genetika 2001, $kolitel PGS v doktorském studijnim programu FBMI.
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Chystame pro vas softwarovou novinku z rodiny fidicich softwari typu middleware.
Mnozi z vas jiz pracovali se systémem PSM a nasledn¢ s vykonnéjsim systémem cobas
IT middleware, ktery pouzivaly laboratore pfedev$im v zapadni Evropé. Avsak techno-
logicky vyvoj na poli laboratorni techniky se neda zastavit, a tak vam pfedstavujeme

novinku cobas® infinity central lab.

cobas® infinity central lab

Mgr. ONDRE]J SIMEK
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Urcité vas napadne, pro¢ prichazime
s novym cobas® infinity central lab -
vidyt cobas IT middleware se v laborato-
fich osvedcil.

Jednim z divodu je, Ze se firma Micro-
soft rozhodla ukon¢it vyvoj produktu,
ktery byl kli¢ovy, a to doplnék prohlize-
¢e Microsoft Silverlight. Podpora bude
ukoncena v fijnu roku 2021. Nemusite
mit ale obavy, Ze v tento den prfestanou
nase systémy s cobas IT middleware pra-
covat — jen by nastaly problémy se zob-
razenim klienta programu na novych
pocitacich, které by jiz Silverlight nepod-
porovaly.

Jaké funkce vam cobas® infinity central

lab prinasi?

Rizeni pohybu vzorkii
Zazijte skute¢nou zménu

Jednoducha validace
Vse, co potiebujete, bez zbyte¢nosti

Zékladni vlastnosti a logiku vidite na ob-

razku ¢&. 1.

Jsou to vSechny nejcastéji pouzivané
funkce: zpracovani objednavek vzorkd,
skenovani a tfidéni vzorkd, fizeni pre-
analytickych systémtl, zpracovani na ana-
lyzatorech i tetich stran, kontrola kvality,
valida¢ni modul, archivace vcetné fizeni
postanalytickych pristrojii a nastroje pro

reporting.

Zajimavosti je, ze se cobas® infinity cen-
tral lab stava celosvétové jedinym systé-
mem typu middleware, ktery bude firma
Roche nabizet. Diky tomu se programato-
i mohou plné soustfedit na vyvoj tohoto
produktu. A také proto systém nabizi jiz

nyni vice nez 140 ovladacu k pfistrojum

Koncepce pracovnich ploch
Personalizovatelné prostiedi

Pristup pies webové rozhrani
Kompatibilni se stavajici IT infrastrukturou

A Obr. ¢ I: Klicové viastnosti cobas® infinity central lab
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cobas®? infinity central lab

| | | | | | | |
Objednavky Odbéry Dt | | A Analyza Validace AIEINEES AT
a skenovani zpracovani vzorkl vysledku

Automatizace
procest

Oteviena
konektivita

Monitorovani Zajisténi
a fizeni kvality

A Obr. ¢. 2: Ucelené teseni cobas® infinity central lab zefektiviiuje provoz laboratote

z portfolia Roche i analyzitort tfetich

stran.

Jednou z vyhod, kterou jisté oceni i vasi
spravci informacnich systémi, je pod-
pora vice typu internetovych prohlizecu.
Jsou to Windows® Internet Explorer, Mo-
zilla® Firefox® a Google® Chrome®. Dalsi
novinkou je, ze jiz nebudete potfebovat
zvlastni pocita¢ pro administraci a jiny

pro rutinni provoz. Nové je vSe mozné

spravovat v jednom prohlize¢i. My vam
jen nastavime, k ¢emu ma mit prislusny

odborny pracovnik pfistup.

Systém cobas® infinity central lab je
zvlasté vhodny do viceoborovych labo-
ratori, kde najde nejvétsi uplatnéni, za-
hrnuje totiz podporu oblasti SWA, he-
matologie, mikrobiologie a analyzy mo¢i.
Zéakladni filozofii pracovnich ploch vidite

na obrazku &. 2.

Pfinos cobas® infinity central lab

Funkcionalita nového systému se da shr-
nout takto: To, co jste méli radi v systému
PSM anebo cobas IT middleware, bylo
plné integrovano do nového systému co-
bas® infinity central lab a k tomu bude
pridano jesté néco navic. Detailnéjsi in-
formace o novém cobas® infinity central
lab prineseme v nékterém z nasledujicich

Cisel ¢asopisu.

—

Sérologie

—

Molekularni
diagnostika

—

Koagulace

—

Hematologie

—

Mikrobiologie

—

Analyza moé¢i

—

Screening
darct

—
ooy |

A Obr. ¢. 3: cobas® infinity lze vyuZit a zdroveri prizpiisobit pro riizné oblasti laboratorni price

Mgr. Ondiej Simek

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: ondrej.simek@roche.com
Produktovy manager pro IT, workflow a technické konzultace. Piisobi ve spole¢nosti Roche jako specialista v oblasti konfigurace
a instalace softwarovych feSeni pro POCT a SWA. V ramci konzulta¢niho tymu se podili na projektovych pripravach novych

| laboratofi. Volny ¢as nejradéji travi v pfirodé, nebo vyrazi za sportem a nové se vénuje pracim na zahradé.
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»Vitajte v centre zakaznickej podpory Roche!...“ ozyva sa automaticky odkazovac z telefo-
nu pred spojenim s ,,Varsavou“. Chvilka ticha a sme v spojeni. Uz niekolko rokov je moz-
nost v pripade potreby kontaktovat zakaznicke centrum firmy Roche Diagnostics. Mys-
lienku zriadit RCSC (Roche Customer Support Centre), zikaznicke centrum podpory
pre vychodnit Eurépu sa podarilo v roku 2014. Po mnohych debatach a analyzach padla
volba na hlavné mesto Polska, Var§avu. Samotny nazov nie je velmi uzivatelsky privetivy,
medzi pracovnikmi a ziakaznikmi sa rychlo udomacnil vyraz z ang. hub. Hub vznikol
hlavne za icelom podpory servisu v teréne a zvysenia efektivity servisnych sluzieb. Rov-
naké centra ako vo Varsave boli zriadené aj v Anglicku, Spanielsku ¢i Franctizsku.

Vitajte v centre zakaznickej
podpory Rochel...

Mgr. TOMAS TARCAK
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0. — Regional Customer Support Center

Hub je prvou liniou kontaktu so zékazni- Okrem toho ndm vzdjomny osobny kon-

kom. Poskytuje odbornt pomoc pri riese- takt pomaha budovat lepsiu spolupracu.
ni technickych alebo aplika¢nych problé-
mov. Praca spociva v prijimani telefonatov V neposlednom rade hub funguje ako
a emailov, prostrednictvom ktorych sme $koliace pracovisko, kde poskytujeme
informovani o poruchich analyzatorov.
Problémy nésledne analyzujeme a posu-
dzujeme ich zavaznost. Velkd cast problé-
mov sme schopni riesit na dialku, cez tele- SWA HosPoc

fon alebo prostrednictvom internetového
€z 800105555 | CZ 3800 105000

pripojenia. AkJe problém néroénejéi alebo SK 0800 500 630 SK 0800 500 631
vyzaduje vymenu nidhradného dielu, kon-

taktujeme servisny tim v teréne.

Od zalozenia maju v hube svoje zasttpe-
nie okrem Ceskej Republiky a Slovenska aj
Madarsko, Polsko, Rusko a Litva. Clenenie

a fungovanie timov jednotlivych krajin je

rozne v zavislosti od velkosti krajiny a jej
potrieb. Cesko-Slovensky tim ma momen-
talne 8 ¢lenov. Je rozdeleny do 2 skupin.
1. skupina sa stard o SWA (Serum Work
Area) a HosPoc (Hospital Point Of Care),
2. skupina o RTD (Roche Tissue Dia-
gnostics) a RMD (Roche Molecular Dia-
gnostics). Samostatnou skupinou je IT tim,
ktory riesi IT problémy na oboch frontoch.
Od roku 2018 bol spusteny novy pilotny
program externého pracovnika hubu, ktory
nepracuje priamo z Var$avy, ale z Bratisla-
vy alebo Prahy. Zmena lokality poskytuje
pracovnikovi moznost vycestovat k zakaz-

nikom a rieit problémy priamo v teréne.

Diagnostics
CZ 800 111 199
SK 0800 500 633 § SK 0800 500 634 § SK 0800 500 632

gkolenia pre clenov servisnych timov
a pracovnikov hubov z celej Eurdpy. Or-
ganizujeme prezentdcie analyzatorov pre
zékaznikov, $tudentov lekarskych odbo-
rov a pracovnikov ostatnych oddeleni

Roche Diagnostics.

Jednou z najvacsich vyhod hubu, ako
centra podpory pre viacero krajin EU,
je vzdjomné zdielanie skdsenosti, ve-
domosti a timova spolupraca. V ramci
hubu pravidelne organizujeme tech-
nické, aplikacné a iné stretnutia, kde
diskutujeme o aktualnych problémoch
v jednotlivych krajinach a ich moznych

rie$eniach.

V kratkosti sme sa Vam snazili priblizit,
ako to vyzera na druhej strane linky. Pra-
jeme Vam ¢o najviac merani bez poruchy,

dovtedy dopocutia.

S pozdravom, kolektiv RCSC

Molecular 1)
Diagnostics

CZ 800 111 199 CZ 800 207 777
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Ing. Denisa Cizmarova

Aplika¢na a technicka
podpora

CoaguChek® XS/Pro/Pro2,
AccuTrend®, AccuChek®,
Urisys® 1100, cobas h 232,
cobas b 101, cobas b 221,
cobas b 121, cobas b 123,
cobas u 411, cobas u 1100,
Urisys® 2400, cobas® 6500,
AVL 9180

RNDr. Daniela Grejtakova,
PhD.

Aplikaéna podpora
cobas® 4800, cobas® 6800,
LighCycler® 1.5, Light-
Cycler® 2, LighCycler® 96,
LightCycler® 480, MagNA
Pure 96, MagNA Pure 24,
MagNA Pure Compact,
cobas® Liat®

Mgr. Zuzana Grolmusova,
PhD.

Aplika¢na podpora

cobas® 6000, cobas® 8000,
COBAS INTEGRA® 400 plus,
cobas e 411, cobasc 111

Dominik Hanak

Technicka podpora

cobas® 6000, cobas® 8000,
COBAS INTEGRA® 400 plus,
cobas e 411, cobas c 111

Ing. Tadeusz Kufa

Technicka podpora

cobas IT middleware,
cobas IT 1000, cobas® link,
Nport, connect2, Fortigate,
PVT, backup pro NPT
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Peter Surina, DiS.

Aplikaéna a technicka
podpora

Benchmark platform (Ultra,
GX, XT)

Technicka podpora
cobas® 4800, cobas® 6800,
LightCycler 1.5, Light-
Cycler® 2, LightCycler® 96,
LightCycler® 480, MagNA
Pure 96, MagNA Pure 24,
MagNA Pure Compact,
cobas® Liat®

Mgr. Tomas Taréak

Aplika¢na podpora
cobas® 6000, cobas® 8000,

COBAS INTEGRA® 400 plus,

cobase 411

Ing. Martin Tluéhort

Aplika¢na a technicka
podpora

CoaguChek® XS/Pro/Pro2/
INRange, AccuTrend’,
AccuChek®, Urisys® 1100,
cobas h 232, cobas b 101,
cobas b 221, cobas b 121,
cobas b 123, cobas u 411,
cobas u 1100, Urisys® 2400,
cobas® 6500, AVL 9180




Moderni diagnostika kardiovaskularnich chorob se neobejde bez biochemickych mar-

kerti v ¢ele s troponinem a natriuretickymi peptidy. Své pouziti nachazeji jak v akutnich

pripadech, tak i jako podpiirné nastroje k nastaveni 1é¢by. Uloze jiz dobie zavedenych

i experimentalnich biomarkert v celé $kale klinickych situaci bylo vénovano satelitni

sympozium Roche Diagnostics na XXVIL. vyro¢nim sjezdu Ceské kardiologické spo-

le¢nosti. Akce se konala v kvétnu v Brné.

»DalSi vyuziti kardialnich markera“
Sympozium Roche Diagnostics
na XXVII. vyro¢nim sjezdu CKS

MUDr. TEREZA RADL

Jak monitorovat kardiotoxicitu
u onkologické lécby

O pouziti biomarkertt v diagnostice
kardiotoxicity jako mozného vedlejsi-
ho uc¢inku onkologické 1écby hovoril
prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D,, z L. in-
terni kardioangiologické kliniky LF UK
a FN Hradec Kralové: ,Protinadorova
terapie se stale zlepSuje, dosazeni poten-
cialné vyborného vysledku vsak mize
byt limitovano nezadoucimi uéinky. Za-
roven roste pocet nemocnych, ktef{ musi
onkologickou lé¢bu podstoupit, a to jak
v nemocni¢ni, tak v ambulantni sféfe.
Znalost problematiky kardiotoxicity je
klicova nejen pro lékafe v onkologic-
kych a kardiologickych centrech, ale také
pro vSechny ambulantni internisty, kar-
diology a praktické lékare v ramci tzké
mezioborové spoluprace. Jeji duleZitost
podtrhuje i skute¢nost, Ze kardiotoxicita
je jednou z nejcastéjsich pri¢in umrti vy-

lé¢eného onkologického pacienta.

Kardiotoxicita se mtize projevit i po vel-
mi dlouhém casovém obdobi. Akutni
symptomy se objevi asi u 1 % nemoc-
nych a zahrnuji sniZzeni kontraktility
myokardu, vyskyt arytmii nebo akutni
koronarni syndrom, a tak se vyplati u ri-
zikovych pacientti kontraktilitu sledovat.
Subakutni poskozeni v fadu mésici se
vyvine cca u 2,5 % nemocnych. Pozdni

nasledky se mohou dostavit az vice nez

po roce a tykaji se také pacientti 1écenych
v détstvi. ,Platna doporuceni diagnos-
tiky a managementu kardiotoxicity vy-
chazeji zejména z Odborného stanoviska
European Society of Cardiology (ESC)
jak ovlivnit kardiovaskularni toxicitu
provazejici lé¢bu nadorovych onemocné-
ni, které prelozila a do ¢eského prostiedi
adaptovala Ceskd kardiologickd spoleé-
nost CLS JEP. Kardiotoxicita sice klade
vysoké naroky na zdravotnicky systém,
pti raciondlni a efektivni organizaci pra-
ce by ale méla byt zvladnutelna,“ doplnil
k této problematice prof. Pudil.

Mezi nejvice kardiotoxické latky pat-
i antracykliny v cele s doxorubicinem.
Tyto latky bohuzel zejména v kombinaci
s dal$imi léky narusuji integritu srdec-
nich bunék a zvysuji produkci volnych
kyslikovych radikald. ,,Antracykliny vy-
kazuji podle tradi¢niho déleni tzv. irever-
zibilni kardiotoxicitu prvniho typu. Pod-
le novych poznatkil ale toto déleni ztraci
smysl, protoZze nevratné zmény mohou
vyvolat i latky, o nichZ se d¥ive soudilo, ze
jsou z dlouhodobého hlediska bezpecné.
Jedna se naptiklad o monoklondlni pro-
tilatky vcetné trastuzumabu nebo o ty-
rozinkinazové inhibitory. Také tyto léky
zpusobuji srde¢ni selhani ¢i arytmie. Vel-
mi nadéjnou skupinou lé¢iv v onkologii
jsou imunoterapeutika. Ukazuje se vsak,
ze takzvané check-point inhibitory jsou

zatizeny velmi tézkou kardiotoxicitou,

UDALOSTI VE ZKRATCE

=

ktera se sice objevuje jenom u asi 1-2 %
pacienti, nicméné dosahuje az 50% mor-
tality. Klinicky se projevuje atrioventri-
kularnimi bloky, myokarditidou, perikar-
ditidou, aterosklerotickym postizenim
koronarnich tepen a dysfunkeci levé ko-
mory. Nefarmakologické postizeni na-
stava naptiklad v dasledku radioterapie.
Ta vede k poskozeni chlopni a perikardu,
fibréze myokardu a patologiim mikro-
i makrovaskuldrnich struktur,“ upozornil

dale ve svém piispévku prof. Pudil.

Diagnostika kardiotoxicity se podle
prof. Pudila opird o EKG, zobrazovaci
metody a vzdcné i o tkanovou biopsii.
V kazdodenni praxi ovSem hraje nejvy-
znamnéj$i roli kombinace echokardio-
grafie a biochemickych markert. Srdec-
ni selhani v dasledku chemoterapie je
definovano jako pokles ejekéni frakce
levé komory (LVEF) o vice nez 10 % pod
hranici normy, pretrvavajici 2-3 tydny
po ukonceni jejtho podavani. ,Klinic-
ké ptiznaky kardiotoxicity je sice nutné
sledovat, v dobé jejich manifestace ale
uz dochazi k plnému rozvoji poskoze-
ni. Kardiotoxické pusobeni onkologické
terapie je tak idealni zachytit jesté pred
objevenim prvnich symptomu. Zaklad-
nim krokem je v¢asna identifikace osob
ve zvy$eném riziku a jejich uzsi sledova-
ni s odhalenim uz subklinickych poten-
cidlné reverzibilnich zmén. Stratifikace
by méla probéhnout jesté pred podanim

onkologické 1é¢by,“ zdtiraznil prof. Pudil.

Anamnestické faktory rizikové pro rozvoj

kardiotoxicity:

o vék pod 18 let

o vék nad 50 let pro trastuzumab,
nad 65 pro antracykliny

« predchozi onkoterapie véetné radiote-
rapie

«+ koufeni

- obezita

» konzumace alkoholu

Rizikovym nemocnym nebo tém, kte-
fi podstupuji rizikovou léc¢bu, by méla

byt pred zahajenim onkologické 1écby
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provedena echokardiografie kvuli poz-
déjsimu srovnani. Echo se u nizce riziko-
vych opakuje po dosazeni 200 mg/m? do-
xorubicinu nebo jeho ekvivalentu nebo
po 4 cyklech trastuzumabu, u vysoce ri-
zikovych pak castéji. Po ukonceni 1é¢by je
echokardiografické vysetfeni doporude-
no u osob, u kterych se objevila srde¢ni
dysfunkce nebo byla podana vysoka déav-

ka chemoterapeutik.

Uzite¢nym néstrojem k uvodnimu odha-
du rizika i zachyceni nové toxicity jsou
biomarkery, a to zvlasté v kombinaci
s echokardiografii. V tomto ohledu zmi-
nil prof. Pudil naptiklad praci Cardinale
D. et al,, publikovanou v ¢asopise Circula-
tion v roce 2004. 703 pacientiim lé¢enym
vysokodavkovanou chemoterapii byla
zméfena koncentrace troponinu I pred
zahdjenim terapie a po jejim mési¢nim
podavani. Sledovand byla mira srde¢nich
ptihod. Zdaleka nejvyssi byla ve skupi-
né se zvySenou koncentraci troponinu
I v predchorobi, ktera dale s 1é¢bou stou-
pala. Horsich vysledka ale dosahovali
i pacienti s vysokou uvodni koncentraci
a naslednym poklesem. Naopak nemoc-
ni, kteti méli jak v avodu, tak po podani
chemoterapie troponin negativni, srde¢ni
ptthody prakticky nezaznamenali. Tro-
ponin byl v této praci schopny identifiko-
vat vulnerabilni pacienty vyZadujici uzsi

sledovani.

»V naslednych pracich od stejného tymu
bylo zjiténo, Ze pacienti se zvySenou
koncentraci srde¢nitho troponinu profi-
tuji ze zafazeni ACE-inhibitorti (ACEi)
do terapeutického rezimu a ze zvySena
koncentrace troponinu je nejenom ne-
zavislym prediktorem kardiotoxicity pfi
1é¢bé trastuzumabem, ale Ze vysoce sen-
zitivni troponin je mozné v tomto klinic-
kém kontextu pouzit i k jeji monitoraci,”

upozornil prof. Pudil.

Kromé vysoce senzitivniho troponi-
nu lze k detekci kardiotoxicity pouzit
také natriuretické peptidy a zejména
NT-proBNP, jehoz koncentrace se
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zvy$uje pri tlakové objemovém preti-
zeni kardiomyocytt. Také v pripadé
NT-proBNP byla dokazina prediktivni
hodnota jeho vzestupu pro rozvoj srde¢-
niho selhani a pro mortalitu. ,To se po-
tvrdilo rovnéz na souboru nemocnych
z na$eho pracovisté. U pacientd, kterym
koncentrace NT-proBNP stoupala, doslo
zpravidla béhem 1-2 mésict k srde¢nimu
selhani. Limitaci pouziti NT-proBNP ale
je, Ze se vétsina protinddorové 1é¢by po-
dava s velkym mnozstvim tekutin, které
samy o sobé mohou objemové myokard
pretéZovat. Pfesto patfi $iroce dostup-
ny NT-proBNP ke zlatému standardu
diagnostiky kardiotoxicity s dobfe zave-
denou referen¢ni mezi. Koncentrace nad
30 pg/ml zvysuji riziko rozvoje srde¢niho
selhani asi Sestkrat,“ doplnil k tomuto té-
matu prof. Pudil.

Kromé tradi¢nich a dobfe dostupnych
markerd s robustni evidenci (vysoce
senzitivni troponiny, NT-proBNP) jsou
v posledni dobé testovany také marke-
ry novéjsi. Tyto novéjsi eseje budou mit
pravdépodobné vyznam v kombinaci
s tradi¢nimi biomarkery, pficemz jejich
pouziti zvysi senzitivitu a specificitu od-

haleni kardiotoxicity onkologické 1é¢by.

Experimentalni biomarkery kardiotoxici-

ty onkologické 1écby:

« Growth differentiation factor-15
(GDF-15)

« myeloperoxidaza

« glykogenfosforylaza BB

+ Heart-type of fatty acid binding pro-
tein

e MicroRNA

« placentarni rustovy faktor (PIGF)

Prognostické skorovaci systémy
a predikce rizika krvdceni

O pouziti kardiomarkeri pro nastaveni
chronické antikoagula¢ni a antiagregac-
ni lé¢by hovoril doc. MUDr. Mgr. Jiti
Pafenica, Ph.D., z Interni kardiologické
kliniky FN Brno - Bohunice: ,,Prognos-
tické skdrovaci systémy patfi mezi na-
stroje mediciny zalozené na dukazech
a vyznamné jsou zejména tehdy, pokud
ma jejich pouziti vliv na terapeutickou
intervenci. S jejich pomoci lze identifi-
kovat pacienty ve zvySeném riziku, ktefi
budou profitovat z intenzivnéj$i terapie.
Typickym ptikladem takovych systémi
je dvojice CHA2DS2-VASc a HAS-BLED,

pouzivana k indikaci antikoagula¢ni



1é¢by v prevenci cévni mozkové prihody
(CMP) u nemocnych s fibrilaci sini (FiS)
tak, aby pacienti méli co nejmensi riziko
ischemické CMP za soucasného ptijatel-

ného rizika intrakranialniho krvaceni.“

CHA2DS2-VASc a HAS-BLED hodno-
ti pouze demografické a anamnestické
udaje. Do budoucna tak pravdépodobné
bude jejich prognostickd hodnota zvy-
$ena doplnénim o biomarkery. ,Na za-
klad¢ velmi robustnich dat z rozsahlé
randomizované klinické studie s apixa-
banem ARISTOTLE bylo vyvinuto skére
ABC (age, biomarkers, clinical history).
Ukazalo se, Ze viibec nejsilnéjsim pre-
diktorem ischemické CMP je predchozi
CMP nebo TIA, nasledované zvysenou
koncentraci NT-proBNP a troponinu
I a méné vyznamné vékem nemocného.
Ostatni faktory jako méstnavé srdec-
ni selhdni, periferni onemocnéni te-
pen, pohlavi, diabetes nebo hypertenze
v osobni anamnéze mély na prognoézu
minimalni vliv. ABC-stroke skore zahr-
nujici vék, vysoce specificky troponin,
NT-proBNP a anamnézu CMP ve srov-
nani s CHA2DS2-VASc lépe stratifiko-
valo riziko CMP/systémové embolie
a riziko bylo nezavislé na 1é¢bé pacienta
(apixaban vs. warfarin),“ uvedl ve svém

ptispévku doc. Pafenica.

Obdobné ABC skoére bylo vyvinuto na za-
kladé dat ze stejné studie i pro krvaceni.
Nejvyznamnéj$imi faktory se ukdzala
koncentrace stdle jesté experimentalniho
GDF-15 a troponinu T, dile potom vék,
koncentrace hemoglobinu a pritomnost
predchozi krvacivé ptihody. I v piipa-
dé krvaceni bylo ABC skdre superiorni
ke skérovacimu systému HAS-BLED.

Ob¢ skoére je mozné snadno spocitat
pomoci webové aplikace (dostupna na
https://www.ucr.uu.se/en/services/abc
-risk-calculators). ABC skorovaci systém
miize pomoci pfi klinickém rozhodovani
naptiklad u nizce rizikovych nemocnych
s CHA2DS2-VASC skore 1. U téchto pa-
cientt je v tuto chvili indikovand antikoa-
gulacni 1écba. Pokud je ale ABC systém
vyhodnoti jako nizkorizikové, pak by
mobhla byt ¢ast z nich usetfena antikoagu-
la¢ni 1é¢by a tim i zvy$eného rizika krva-
ceni. Vyuziti ovSem nachdzi i u pacientt

rizikovych.

GDF-15, tedy Growth differentiation
factor-15, je cytokinin s pleiotropnim
ucinkem, produkovany v celé fadé orga-
nu. Fyziologicky se jedna o modulator
stresové odpovédi s protizanétlivym a an-
tiapoptotickym efektem, ktery zpomaluje
agregaci trombocyt. Vyssi koncentrace
GDF-15 jsou spojeny s prodlouzenym
¢asem krvaceni. Koncentrace GDEF-15
v krvi zjednodusené odrazi kumulativni
miru systémového zanétu a oxida¢niho
stresu v organismu a je elevovana bé-
hem celé fady kardiovaskularnich a ji-
nych onemocnéni. Zvy$end koncentrace
GDF-15 predikuje vyssi kardiovaskularni
a nadorovou morbiditu a mortalitu a zvy-
$ené riziko krvaceni pfi antitrombotické
a antikoagula¢ni 1é¢bé. Kromé predikce
krvaceni lze GDF-15 pouzit predev§im
v kombinaci s NT-proBNP v diagnosti-
ce chronického srde¢niho selhani nebo

akutniho koronarniho syndromu (AKS).

Doc. Parenica kratce pohovoril také o vy-
uziti biomarkert v nastaveni dualni pro-
tidestickové 1écby (DAPT) u nemocnych
po AKS. Soucasnym zlatym standardem,

UDALOSTI VE ZKRATCE %

vychazejicim ze studie PLATO, je plo$né
ro¢ni podavani DAPT vSem pacientiim
i za cenu rizika krvaceni. K odhadu in-
dividualniho rizika krvaceni po AKS lze
pouzit skore PRECISE-DAPT, validované
na 15 000 pacientech po perkutanni ko-
ronarni intervenci. Hodnota skore PRE-
CISE-DAPT 25 odpovida riziku krvaceni
nad 1 % a u téchto pacientt se doporucuje

zkracend DAPT po dobu $esti mésic.

Pét nejsilnéjsich prediktord pro krvéceni
podle PRECISE-DAPT:

o vek

« predchozi krviceni

« leukocytéza

« zvy$end koncentrace hemoglobinu

« zvySena kreatinova clearance

Studie PLATO zahrnovala i biomarkero-
vou subanalyzu s hodnocenim koncent-
race GDF-15. Koncentrace GDF-15 nad
1 800 ng/1 byla spojena s asi trojnasobnym
rizikem krvacent jak vstupné, tak i mésic
po AKS. ,,.Do budoucna se tak predpokla-
da sestaveni ekvivalentu ABC skére pro
nastaveni DAPT po AKS. Podle modelu
z asopisu Journal of the American Heart
Association z roku 2017 by mél kromé
koncentrace GDEF-15 zahrnovat také
vék, pfitomnost diabetu a vstupni funkci
ledvin. Tento model mozna PRECISE-
DAPT ¢asem nahradji, jeho pouziti je ale
treba validovat ve velkych klinickych stu-
diich,“ upozornil doc. Pafenica. ,,GDF-15
je dosud pouze experimentalnim marke-
rem, ktery neni hrazen ze systému verej-
ného zdravotniho pojisténi. Predpoklada
se vak, Ze tento marker bude vyhledové
zna¢né nabyvat na vyznamu a jeho sta-
noveni bude rutinné dostupné, podotkl

doc. Parenica.

MUDr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokoncila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradudlniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnickd média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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Ve dnech 29.-30. 5. se uskutec¢nil I. ro¢nik Pracovnich dntt molekularni diagnostiky
v Resortu sv. Katerina v Pocatkach. Na této akci se seslo 96 laboratornich odborniki
a klinickych specialistii z Ceské a Slovenské republiky. Jeji soucasti byly jak prednas-
ky, tak workshopy. Témata piednasek zahrnovala onkologii s diéirazem na prevenci
(CZECANCA, primarni HPV screening), ¢asnou diagnostiku a volbu ¢i monitorova-
ni ucinnosti 1é¢by (NAVIFY® Mutation Profiler a NAVIFY” Tumor Board ), dale pak
virologii, kde se hovorilo pfedev$im o HPV a virech hepatitid. Opomenuta nebyla
ani problematika antibiotik, neinvazivni prenatalni diagnostika ¢i testovani darci
krve a nové technologie ,target enrichmentu“ (HyperCap). Néktera z téchto témat
byla dale rozvedena v ramci workshopt, na nichz méli icastnici moZnost hloubéji
prodiskutovat problematiku screeningu HPV nebo se seznamit s pfistroji spole¢nos-
ti Roche, at uz pfimo (MagNa Pure 24, cobas® 4800, Lightcycler® 96, cobas® Liat®)
nebo formou virtudlni reality. Zajemci si zde mohli vyzkouset rovnéz diagnostické
postupy a navrh lé¢by onkologicky nemocnych pacientii. Soucasti workshopi byla
i prezentace postert ucastnikii Pracovnich dnti. V ramci workshopu se uskute¢nilo
oficialni predstaveni nového diagnostického pristroje v Ceské republice cobas® Liat®,
ktery slouzi ke kvalitativni detekci vybranych bakterialnich a virovych onemocnéni
a spojuje vyhody molekularni a point-of-care diagnostiky.

Pracovni dny molekularni diagnostiky — Pocatky 2019

Mgr. NIKOLA HUDECKOVA, Ing. MICHAELA MADLENAKOVA, Mgr. TOMAS DRAB, Ph.D.

VSichni uvedent jsou z ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
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Réda bych touto cestou podékovala v§em ztcastnénym za vytvoreni profesiondlni
a zaroven pratelské atmosféry na Pracovnich dnech molekularni diagnostiky.

Diky patti vSem prednasejicim, ktefi prednasky pripravili a perfektné komentovali
jednotliva témata. Dékuji véem, ktefi se podileli na pripravé postert a aktivné se
Ucastnili jednotlivych workshopti béhem prvniho konferené¢niho odpoledne. Podé-
kovani patii také celému obchodnimu, marketingovému a pravnimu oddéleni, ktefi
se na realizaci pracovnich dntt molekulérni diagnostiky podileli. V neposledni radé
patii podékovani zastupci servisniho tymu, Ing. Ivanu Sturmovi.

Mgr. Nikola Hudeckovd, Strategic Marketing Manager Molecular Diagnostics




A Obr. ¢ 1: Prof. MUDr. Zdenék Kleibl,
Ph.D. (1.LF UK a VFN) béhem predndsky
o projektu CZECANCA

Ing. Michaela Madlenakova, aplika¢ni
specialista Molecular Solutions

Velké pozitivum Pracovnich dnti mo-
lekularni diagnostiky spatfuji ve vybéru
jednotlivych témat prednasek, pokry-
vajicich $irokou oblast molekuldrni la-
boratorni diagnostiky. Prispévky mély
vysokou odbornou droven a byly vedeny
rtiznou formou. Jednou z nejzajimavéj-
$ich byla prednaska prof. MUDr. Jitiho
Slamy, Ph.D., ktery na prikladech ka-
zuistik demonstroval stile se zvySujici
potfebu nového pristupu ke screeningu
zen na pritomnost HPV pomoci HPV
DNA testll. Zaujala mé i prednaska prim.
MUDr. Daniely Duskové, Ph.D., o aktu-
alni situaci v oblasti krevnich transfuzi
v CR a nartistajici potiebé lepéiho testova-
ni pfitomnosti riznych patogent pomoci
NAT. RNDr. Jan Berka se ve svém pfi-
spévku vénoval vyuziti NGS v onkologii
a prehledné predstavil AVENIO onkolo-
gické panely a novou technologii ,target
enrichmentu® Soucasti akce byly rovnéz
workshopy vcetné prezentace pristroju
molekularniho portfolia spole¢nosti Ro-
che. Kladné hodnotim hlavné moznost
vidét a vyzkouset si stroje na misté, véetné
nového systému cobas® Liat®, o ktery jevi-
li v8ichni ptitomni znacny zajem. V ramci
programu byl prostor i na vecerni nefor-
maélni setkdni. Za sebe pevné vérim, Ze
poradani Pracovnich dnt molekularni

diagnostiky se stane kazdoro¢ni tradici
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A Obr. ¢ 2: prof. MUDr. Jifi Sldma, Ph.D. A Obr. ¢. 3: prim. MUDr. Viclava
(VEN) vrdamci ptedndsky o Ceské klinické Addmkovd (VEN) béhem predndsky o 1é¢bé
studii LIBUSE antibiotik

A Obr. ¢ 4: prof. MUDr. Radan Britha, CSc. (VFN), pani MUDr. Miluse Kreidlovid(VFN)
a MUDr. Monika Kamarytovi (zddy, ROCHE) pfi moderované diskusi na téma Hepatitida B
a C z pohledu klinika a laboratote

A Obr. ¢ 5: Mgr. David Kasptdk, Ph.D. (SPADIA LAB, a.s.) béhem onkologického workshopu
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a oblibenym mistem setkani odbornikd
molekuldrni diagnostiky z Ceské i Sloven-

ské republiky.

Mgr. Toma$ Drab, Ph.D., Marketing
Manager Molecular Solutions

Pracovni dny molekuldrni diagnostiky
v Pocatkach byly velmi ptijemnou akci
zorganizovanou spole¢nosti Roche. Jed-
nalo se o dva dny nabité informacemi
ze $irokého okruhu témat, zpestiené ne-
formalnim vecernim setkanim po ofici-
alnim programu prvniho dne. Diky této
akei se spolu mohli potkat lidé z rtiznych

¢asti republiky a sdilet své zkusenosti.

Riiznorodost obsahu poskytla prilezitost
dozvédét se nové informace z celé fady
oboru, které vyuzivaji metod moleku-
larni diagnostiky. Po metodické strance
byly hlavnim tématem detekce a analy-
zy nukleovych kyselin, at uz pomoci (q)
PCR nebo NGS, a jejich uplatnéni pfi
onkologické diagnostice nebo screenin-
gu virovych patogend. Jednu z nejlep-
$ich prednések mél prof. MUDr. Zdenék
Kleibl, ktery mluvil o svém unikatnim
projektu CZECANCA pro detekci mutaci
spojenych s hereditarnimi nddorovymi
onemocnénimi. Velmi dynamickd byla

také prednaska prim. MUDr. Vaclavy

A Obr. ¢ 6: RNDr. Milan Richter (ROCHE) predstavuje portfolio tkdriové diagnostiky
ucastnikiim ze Slovenské republiky (Mgr. Romana Valencikovd a Mgr. Lenka Dolesovd,

Onkologicky tistav u sv. AlZbety, Bratislava)

A Obr. ¢. 7: Kazeta na cobas® Liat® v rukou pani RNDr. Radmily Richterové (Krevni

centrum s.r.0.)
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Adamkové o naduzivani a nespravném
uzivani antibiotik. Zajimavé bylo rovnéz
vystoupeni prof. MUDr. Radana Brihy
a MUDr. Miluse Kreidlové vénujici se
problematice hepatitidy B a C, moznos-
tech jejich diagnostiky a 1é¢by. Na pred-
nasky pak navazoval blok workshopt,
ktery program obohatil o prakticky a in-
teraktivni pristup, pficemz si zédjemci
mohli v mensich skupinach prohlédnout
ptistroje nebo software. Mé stejné jako
mnoho dalsich lidi zaujala moZnost na-
hlédnout do laboratofi ve virtualni reali-
té. K celkové atmosfére akce prispélo také

neformdlni vecerni setkdni.

A Obr. ¢ 8: Moderovand diskuze -
pohled onkologa a patologické
laboratofe (MUDr. Milan Vo$mik, Ph.D.
a RNDr. Hana Vosmikovd,

FN Hradec Krdlové, Fingerlandiiv tistay
patologie)

A Obr. ¢. 9: Zajemce (na obrdzku pani
RNDr. Jifina Jitincovd ze SZU, p.o. NRL pro
chiipku) laboratofi virtudlné provddél Ing.
Jaroslav Vohdnka, PhD. MBA. (ROCHE)



Leto$ni, jiz 23. IFCC-ELFM Euromedlab se konal v metropoli Katalanska ve druhé po-

loviné kvétna a nabidl navstévnikiim pestry koktejl sloZeny z aktualnich témat z oblasti
klinické hodnoty a kvality biochemickych metod, interpretace laboratornich vysledki

a v neposledni fadé predstavil nové trendy vyvoje laboratorni mediciny. Vyrobci a do-

davatelé laboratornich systémi a biomarkeri vyuzili tuto akci k pfedstaveni novych

technologii, automatizovanych feseni, digitalnich nastroju a inovativnich parametru.

IFCC-EFLM Euromedlab v Barceloné
s jednim netradi¢nim navstévnikem

Ing. IGOR KLIMICEK, MBA
ROCHE s.r.0, Diagnostics Division

Stanek Roche (viz obr. ¢ 1) s hlavnim
sloganem ,Where Care Leads“ nabidl
prehlidku nedéavno uvedenych mezi-
oborovych systému a novych platforem.
Prevazna vétsina byla integrovana v ram-
ci komplexniho automatizovaného feSe-
ni CCM (cobas® connection modules),
vcetné napojeni na systém potrubni pos-
ty diky tzv. bulk loaderu. CCM ptimo na
vystavé propojoval preanalyticky modul
cobas p 612 pomoci obousmérné dréhy
hned s nékolika cili (viz obr. ¢. 2). Kon-
krétné se jednalo o novou vlajkovou lod
segmentu SWA - cobas® pro integrovana
reSeni, integrovany systém mocové ana-
lyzy cobas® 6500, koagula¢ni analyzator
cobas t 711, kompletni feseni pro analyzu
nukleovych kyselin postavené na cobas®
6800 a novy preanalyticky systém cobas®
prime. Celé feseni bylo doplnéno stfedné-
dobym archivem cobas® Add-On Buffer,

A Obr. ¢. 1: Hlavni motto vystavy Roche

ktery slouzi k automatickému opakovani
¢i doobjedndani pozadavkil v ramci dané-
ho laboratorniho dne, a spole¢nym vy-
stupnim zdsobnikem pro vzorky cobas®
Output Buffer. Kromé systémut napoje-
nych na CCM dopravnik je potfeba zmi-
nit dalsi pripravované SWA feseni cobas®
pure (viz obr. ¢. 3), které v blizké budouc-
nosti doplni neddvno uvedeny systém
cobas® pro (viz obr. ¢. 4). Konsolidovany
systém cobas® pure bude pokryvat stred-
ni az niz$i vykonovy segment laboratof,
nicméné se stejnymi kazetami bude také
vhodnou zilohou cobas® pro. Samozfej-
mosti je rovnéz pritomnost shodnych vy-
lepseni a novych technologickych prvkd,
které muzeme pozorovat u jeho star$iho
sourozence. Mezi mnohymi zvlast rezo-
nuje novy koncept automatické kalibrace
AutoCal, dalsi prispévek pro zvy$eni kvali-

ty vysledkii cobas® SonicWash, maximalni
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A Obr. ¢ 2: Bulk loader CCM napojeny
na potrubni postu

automatizace a nezavislost idrzby a v ne-
posledni fadé vyrazné zvysend reagen¢ni

a kalibra¢ni stabilita souprav.

Navstévnici naseho stanku méli také moz-
nost sezndmit se s novymi reSenimi a na-
stroji digitdlni diagnostiky. Predstaveny
zde byly mezi jinymi predevsim: Navify
TumorBoard, pro presnéjsi klinicky roz-
hodovaci proces, Roche Inventory Solu-
tion, nastroj pro skladovy management,
a VIEWICS LabOPS™, analyticky a simu-
la¢ni software. VSechny digitalni nastroje
byly prezentovany nazorné a prakticky
kolegy z globalniho marketingu ve vy-
¢lenéném digitdlnim sektoru expozice
(viz obr. ¢. 5). Zadni ¢ast vystavni plo-
chy tvorilo podium, na kterém se v pre-
dem stanovenych Casech stiidala sdéleni
uznavanych osobnosti z laboratorniho
a klinického svéta, které prezentovaly
své nazory a zkuSenosti napf. z oblasti
strategické a procesni konzultace, ¢asné
diagnostiky akutniho infarktu myokardu,
klinické hodnoty biomarkeru ovarialni
rezervy Elecsys” AMH plus a parametra
preeklampsie Elecsys® PIGF a sFlt-1, no-
vych technologii pro mikrobiologickou
laborator a digitalnich feseni.

Daldi zajimavd témata, jako napf. in-
terference  imunochemickych  me-

tod, integrace laboratornich vysledka
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A Obr. ¢ 3: Pripravovany systém cobas® pure
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A Obr. & 4: Ctvrtd generace konsolidovanych moduldrnich systémii — cobas® pro integrovand feseni

do celkového diagnostického algoritmu
a ,value based“ inovace managemen-
tu osob se srde¢nim selhdnim, byla
probirdna v odpolednich hodinovych
edukac¢nich blocich, které zorganizovala
firma Roche v separatnich mistnostech

v 1. patfe nad hlavni vystavou.

A dostdvame se postupné k onomu na-

vétévnikovi, jenz se stal hlavni atrakci

nejen vystavy Roche. Byl to robot Kenji,
kterého vyvinuli nadi partnefi z Hitachi
a kterého mohli tcastnici kongresu sle-
dovat pfi plné automatizovaném dopl-
novani reagencii na systému cobas® pro
kazdy den ve tfech desetiminutovych
sekcich, které s preciznosti sobé vlastni
organizovali nasi japonsti kolegové (viz
obr. ¢. 6). Byla to prvni ukazka robotiza-

ce v segmentu klinické laboratore vibec,

A Obr. ¢ 5: Digitdlni ,koutek®

A Obr. ¢. 6: Kenji pfi prdci

ktera otevira otazku efektivniho vyuziti

robotu v laboratofi budoucnosti.

Zavérem je mozné konstatovat, Ze nejen
robot Kenji, ale také dal$i prukopnické
inovace z oblasti automatizovanych tech-
nologii, digitalnich nastrojt, biomarkera
a jejich klinickych indikaci potvrdily po-
zici Roche jako hlavniho lidra v labora-

torni mediciné.

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 zamérenymi na centralizovana
a integrovand feeni. Ve volném ¢ase ,,si dobiji baterky“ sportem, ma rad historickou literaturu a dobré vino.
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NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ J'.

Komiks, ktery vysvétli, co je hemofilie, pfibéhy pacientii s roztrousenou sklerézou

a nova inspirativni vystoupeni znamych osobnosti, pacientii i 1ékafi. To vSe jsou no-

vinky na portalu pro lékare i vefejnost MojeMedicina.cz.

Komiks o hemofilii, zivot

s roztrousenou sklerézou

a inspirativni pribéhy MEDXx Talks
nové na MojeMedicina.cz

Mgr. VERONIKA BACOVA

Roche s.r.0., Pharma Division

Medikomiks pomiiZe détem
porozumét hemofilii

MojeMedicina.cz prichazi na jafe s fadou
novych materiali a ptibéht pro pacien-
ty i vefejnost. Prvnim z nich je novinka
nejen pro déti: Medikomiks. Miki a Roni
jsou komiksovi hrdinové z tajuplného
Mikrosvéta, lidského organismu. Cestuji
télem a pomahaji v boji proti nepratel-
skym vetfelcim. Ondrovi, malému he-
mofilikovi, a jeho spoluzakiim pomahaji
vysvétlit, co je hemofilie. Prolistujte si ko-

miks na www.medikomiks.cz.

»Jako mdma ditéte s hemofilii takovou

vzdélavaci pomiicku vitdm. Sama ze svych

zkuSenosti vim, Ze vysvétlit détem tak slo-
Zité téma, jako je onemocnéni, vyZaduje
notnou ddavku fantazie. Medikomiks v tom
miize skvéle pomdhat,“ hodnoti projekt

Katefina Altmanova.

Medikomiks vy$el v dubnu pii prilezi-
tosti Svétového dne hemofilie (17. dub-
na). Dalsi informace o hemofilii najdete

na www.menime-hemofilii.cz.

Zivot s roztrousenou
sklerozou

»Moje pravd ruka zacala neposlouchat
a délala 1plné néco jiného, nez jsem chté-
la. Potom jsem pfestavala mluvit. Tak mi
udélali magnetickou rezonanci a zjistili,
Ze tam mdm loZiska a Ze je to roztrousend
skleréza.“ Hanka, relaps-remitentni roz-

trouSena sklerdza

A Hanka

»Zakopdvdni a brnéni nohou. To byly
prvni pfiznaky. Ale jd jsem to nicemu
neptiklddal, protoze jsem meél piil roku
predtim bouracku. Rikal jsem si, Ze to je
asi skfipnuty nerv, a neresil jsem to.“ Ga-
briel, primarné progresivni roztrousena

sklerdza

14 s



4.

A Gabriel

RoztrouSend sklerdza (RS) mé mnoho
podob. Hanka Zije s relaps-remitentni
a Gabriel s primarné progresivni formou
nemoci. Oba hovoii o tom, jaké to je zit
s RS, jak nemoc ovliviiuje jejich kazdo-

denni Zivot a co jejich Zivot napliuje.

NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ

Videa jsou soucasti kampané ,Na kaz-
dém spojeni zalezi, kterd probiha v kvét-
nu v souvislosti se Svétovym dnem roz-
trousené sklerézy (30. kvétna), a najdete

je na strance www.naspojenizalezi.cz.

MEDx Talks o boji s nemocemi
a pomdhdni

Iva Pazderkovd, Barbara Nesvadbova,
kardiolog Petr Neuzil, patolog Ales Ryska
nebo Daniel Kostan, tatinek Izabelky se
spinalni muskuldrni atrofii, nebo Nikola
Samkovd, ktera ve 23 letech prodélala ra-
kovinu prsu. Ti vSichni vystoupili v brez-
nu na jevisti studia Divadla pod Palmov-
kou a podélili se s ostatnimi o sviij pribéh.
Spole¢nym tématem nékterych vystoupe-
ni byl boj s nemoci. Jednak s tou vlastni

v ptipadé Ivy Pazderkové, kterd se 1é¢i

s depresemi, ¢i Nikoly Samkové, kte-
ra onemocnéla rakovinou prsu, jednak
s nemoci blizkych, jako napfiklad rodina
Izabelky, ktera trpi vzdcnou chorobou —

spinalni muskuldrni atrofii.

Dal$im motivem MEDx Talks bylo po-
mahani druhym tak, jako to déla kar-
diolog prof. MUDr. Petr Neuzil, CSc.,
patolog prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D,,
anebo spisovatelka Barbara Nesvadbova.
Ta pomdha prostfednictvim své organi-

zace ,,Be Charity“ détem s postiZzenim.

MEDx Talks prinaseji nadéji vSem, kteti
ji potiebuji. At uz jsou to pacienti, jejich
blizci nebo lidé, ktefi se potykaji s jinymi

tézkymi Zivotnimi situacemi.

Zaznamy véech vystoupeni muzete zhléd-

nout na strance www.medxtalks.cz.

A Nikola Samkovd, Petr Neuzil, Iva Pazderkovd A Ales Ryska, Barbara Nesvadbovd, Daniel Kostan s dcerou Izabelkou

Mgr. Veronika Bacova
Roche s.r.o., Pharma Division
Kontakt: veronika.bacova@roche.com
V Roche md na starosti ve, 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 diagnézéach,
vysetfenich a typech 1é¢by. Roche tak pomaha lidem 1épe se pfipravit na vy$etieni, porozumét své nemoci anebo se

| dozvédét o novych zpusobech 1é¢by.
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Je doba léta, teplych veceri a grilovani. Pstruh na grilu je dobrou a jednoduchou

variantou pro ty, ktefi si chtéji s rodinou nebo prateli uzit toto potéSeni a zaroven

nezatizit télo pfemirou tuku.

Pstruh na grilu

Ing. RADOSLAV BLAZEK, MBA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Nejdfiv je tfeba potidit kvalitni rybu.
Pokud si pstruhy sami neulovime v di-
vokych pstruhovych vodach, tak se vy-
pravime za nakupem. Ja mam to $tésti, Ze
bydlim nedaleko rybatstvi, a tak si mazu
v patek podvecer zajit koupit rybu ptimo
vytazenou ze sadky. Ryba musi byt cers-
tva a mit jasné oko. Jakmile je oko zaka-
lené a ryba se nezdd byt tplné cerstva, je

lepsi zvolit jinou variantu.

Co budete potiebovat:

2-3 stiedné velké pstruhy
suil, pept, kmin

trochu oleje

bylinky

Pstruhy si necham zabit i vykuchat, jde-
li o pstruha duhového, je tieba jej jesté
zbavit $upin, idealné ostrou stranou noze
opatrné proti $upinkdm. Koupite-li sive-
na amerického, tak ten $upiny nemd. Ob-
Cas natrefite na takzvaného pstruha loso-

sovitého s nartizovélym masem. Jak jsem

se docetl, zadny zvlastni druh pstruha
lososovitého neexistuje a nartizovéla bar-
va masa je zptsobena pouze pridavkem

do krmiva oby¢ejnych pstruhil.

Pstruhy omyji zevnitf i zvenku studenou
vodou a odstranim prebytecny $lem, ale
nijak agresivné. Osolim zvenku i zevnitf

a necham chvili odlezZet.

Grilovani na rozpéleném dfevéném uhli
ma svoje kouzlo a doda pokrmu tu sprav-
nou viini, ale ja pouzivam gril elektricky,
je to 0 hodné snazsi a rychlejsi. Neni také
tfeba pouzivat specialni grilovaci klece
na ryby a ty pak pracné umyvat. Roze-
hreji gril na vyssi teplotu. Mezitim rybu
lehce pokapu olejem, opepfim pomoci
mlynku na pepf a také trochu posypu dr-
cenym kminem. Pokud mam k dispozici,
tak dovnitt vlozim néjakou bylinku, tie-
ba trochu zelené petrzelky nebo par listku
maty. Rozpaleny gril idedlné potfu tro-
chou tuku, nejlépe kouskem slaniny, aby
se ryba neptipekla, a pak pstruhy opatrné

polozim na gril. Griluji asi 10-15 minut

Z KUCHYNE ROCHE

n

z obou stran, az ryba ziska spravnou zla-
tavou barvu a uvnitf je hotova. Pfi obra-
ceni je tfeba otacet rybu hibetem dold,

aby nevytekla §tava zevnitf.

U grilovani pstruhti si pokazdé vzpome-
nu na naseho kolegu a pritele prof. Mirka
EngliSe, ktery mél tento pokrm v oblibé
a vzdy nam pripominal, Ze chut pstruha
by se neméla prebijet Zadnymi zbytecny-
mi ingrediencemi. A pak také rikal, Ze
nejlepsi kousek masa ryby je maly licni
sval, ktery najdete, kdyz $pi¢kou noze od-

klopite upecenou kiizi pod okem.

Idealni ptilohou grilovaného pstruha je
Cerstvy chléb a na zahrddce utrzené raj-
¢e. Nebo méné dietni varianta — hlavkovy
salat se sladkokyselou zalivkou ze smeta-
ny na $lehdni. Zbyva jen otevtit ldhev vy-
chlazeného suchého bilého vina a mtizete

servirovat.

Ing. Radoslav Blazek, MBA

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: radoslav.blazek@roche.com
Radoslav BlaZek pracuje ve spole¢nosti Roche Diagnostics od jejiho zalozeni v Ceské republice, nyni na pozici vedouciho
servisniho oddéleni. Kromé prace ma rad sportovani v ptirodé, National Geographic a zahradni¢eni.
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