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EDITORIAL

Ptiteli, raduj se ze Zivota!
Ani nevis, jak uz je pozdé.

Kdyz jsem Cetla tato slova, bylo mi, jako by mé kopl do bficha.
Presné jsem védéla. Byla jsem na vysokohorské tiife, pysnd

na sviij sportovni vykon, hrdd na svou rodinu, kterd mne
obklopovala. Svét doslova u nohou. Uvédomila jsem si, Ze zitra

ale nemusi byt nic.

Zijeme v ndro¢ném, stdle se ,,zrychlujicim* svété, ktery je vsak
docela stabilni. Trdpi nds sice terminy, tikoly nebo puberta
ditéte, takZe si velice dobfe uvédomujeme béh casu, ale neradi
si pripoustime pomijivost véci a stavii. Nemohu sice ovlivnit,
zda mne zasdhne meteorit, ale mohu ovlivnit, co po mné

ziistane, a v tom je urcitd nadéje.

Klinickd diagnostika jako védecky obor se stala potrebou
civilizovaného svéta v boji o preziti. Za neutuchajicim proudem
Cisel odbornik tusi lidské Zivoty. Ten se narodil, ten umird

a tento to jesté nevi, ale uz je mrtvy. Je v moci zdravotnického
persondlu hodné toho zménit svou erudovanosti, obétavosti

a angazovanosti.

Nejsou to pouze znalosti jednotlivcil, ale predevsim znalosti
zaznamenané a sdilené, které popisuji a formuji den pristi
a posouvaji bezpecné pacienta k uzdraveni. K faktoriim

vevs

z nejpodstatnéjsich pridejme osobni angazZovanost, kterd

dokdze mnohdy nemozné. Vsechny tyto hodnoty jsou stdle.
A snad i tento Casopis z nds buduje spolecenstvi téch, ktefi
chtéji védét vice, své cenné poznatky davaji k dispozici

a s hlavou otevienou pomdhaji najit ta zrnka, kterd zvrati

neptiznivy stav na pomysinych vahdch.

Vérim, Ze cteni tohoto cisla Labor Aktuell vam pfinese
podobné uspokojent, které jsem zaZivala p¥i jeho kompletaci

s vdZenymi autory. Je mi cti prezentovat vam Cislo éasopisu
vénované tématu onkologie a navazujici na predchozi tematiku
personalizované mediciny. Naleznete zde munici pro svilj
kazdodenni boj. Budto texty prohloubi vase znalosti, anebo
vam daji alespori pocit soundleZitosti s témi, ktefi bojuji

svymi znalostmi a doporucenimi s diagnézou Ca u pacientii
podobné jako vy. A Ze svitd na casy, kdy oSettujici lékar

pri onkologickém konziliu skutecné efektivné vénuje cas
kazdému jednotlivému a jedinecnému pripadu, vds doufam
potési stejné jako mé. Navazujici ldtkou je kardiotoxicita

od autora k tomuto tématu z nejpovolanéjsich, za hranice
centrdlnich laboratofi nds zavede sledovini uZitecnosti

POC kardiomarkerti v ambulancich kardiologii a dozvite se

i nejnovéjsi trendy z evropského kongresu kardiologii v Patizi.
A posledni ma pozvinka ctendiiim patii problematice
hemostdzy, mimofddné zpracované do krdsné pfilohy, kterd vds

naladi na testovini koagulometrii v laboratorni praxi.

Jdete na kazdodenni
prochdzku se psem,

a druhy den tam
nemusi byt ani potok,
ani pes, dokonce ani
letity les.

Prdtelé, radujme
se z kazdého dne,
uzivejme si kazdické

chvilky!

Katerina Mdlkova

Séfredaktorka casopisu
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* KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Zvysujici se vék populace a nartst kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni

prinaseji spolu se zlepsenim pfezivani téchto pacientii nové vyzvy pro kardiology a on-

kology. Jejich spole¢nym jmenovatelem je kardiotoxicita, ktera by potencialné mohla

snizit efektivitu terapie a kvalitu Zivota téchto nemocnych. Proto je nezbytné vénovat

pozornost stratifikaci rizika nemocnych a vcasné detekci projevi kardiotoxicity.

Kardiotoxicita protinadorové terapie
a soucasné moznosti diagnostiky

prof. MUDr. RADEK PUDIL, Ph.D.

I interni kardioangiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
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Kardiotoxicita protinadorové terapie

a jeji vcasna diagnostika se dostavaji

do popredi zajmu onkologi i kardiologu.

Moznosti jejiho predchdzeni a prede-

v8im v¢asna diagnostika maji esencialni

vyznam pro zlepSené prezivani a zvySeni
kvality zivota onkologickych pacienti. Je
to zptisobeno nékolika faktory:

« starnuti populace vede k tomu, Ze
protinadorovou terapii podstupuje
zvy$ujici se pocet osob se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem nebo téch,
kardiovaskularniho systému;

«+ protinddorova terapie je sama schopna
indukovat poskozeni myokardu, tato
terapie je ¢asto podavana v kombina-
ci, ¢imz se zvy$uje pocet potencidlné
kardiotoxickych patogenetickych me-
chanism;

o zlep$ené preziti onkologicky lé¢enych
pacientt vede v pozdéj$im véku k Cas-
téj$i manifestaci chronickych postize-

ni myokardu (pozdni kardiotoxicita).

Z vys$e uvedenych dtivodu se ukazuje, ze
v¢asna diagnostika projevil kardiotoxici-
ty a identifikace pacientu se zvySenym ri-
zikem jejiho vzniku predstavuji nezbytna

opatreni.

Patofyziologie a klinicky obraz
projevii kardiotoxicity

V soucasné dobé je klasické rozdéleni

mechanismu kardiotoxicity na typy I a II

nevyhovujici. Diivodtl je nékolik: nové
poznatky o mechanismu pusobeni jed-
notlivych protinaddorovych 1é¢iv na kar-
diovaskularni systém; nova data o rever-
zibilit¢ poskozeni; nové protinadorové
1éky; spektrum kardiovaskuldrnich ¢in-
kit na myokard je $iroké; a v neposledni
fadé je to fakt, Ze se jednotlivé skupiny

1ékii a postuptt mezi sebou kombinuji.'*

Klinickou manifestaci jednotlivych typt

protinadorovych 1é¢iv ukazuje tabulka ¢. 1.

Antracykliny

Antracykliny (napf. doxorubicin, epiru-

bicin, daunorubicin) byly pfedstavitelem

prvniho typu kardiotoxicity (kardiotoxi-
cita typu I). Jsou ¢asto zakladnim lékem

v terapii solidnich nadord a hematolo-

gickych malignich onemocnéni i v sou-

¢asnosti, ¢asto se pouzivaji v kombinaci.

Podle soucasnych poznatkil je mechani-

smus kardiotoxického piisobeni na myo-

kard komplexni a zahrnuje naruseni
funkci udrzujicich integritu myocytu:

« ovlivnéni jaderné DNA, vedouci k na-
rudeni proteosyntézy myocytu;

« zvy$eni produkce ROS;

+ ovlivnéni topoizomerdzy 2: blokada
topoizomerazy 2 myocytu vede k jeho
smrti;

+ ovlivnéni CA2+ metabolismu (poru-

cha sarkoplazmatického retikula).

Pro hodnoceni vyskytu kardiotoxicity je
dtlezity vztah mezi davkou a klinickou
manifestaci: pfi dosazeni kumulativni
davky 200 mg/m’ dochazi velmi casto
k projevim poruchy diastolické funkce
myokardu, ddvka nad 400-600 mg/m? ¢as-
to indukuje systolickou dysfunkci. V kom-
binaci s ostatnimi léky se vyskyt poskozeni



KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

Klinicky obraz

Protinadorova terapie

srdec¢ni selhani

antracykliny/antrachinolony, cyklofosfamid, antimetabolity,
antimikrotubularni Iatky, monoklonaini protilatky, inhibitory
tyrozinkinéz a proteaz

postizeni koronarnich tepen

antimetabolity (fluorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina,
radioterapie

postizeni chlopni

radioterapie

arytmie vétSina chemoterapeutik

tromboemolismus

antracykliny, taxany, cisplatina, VEGF inhibitory, tamoxifen

periferni tepny / CMP

nilotinib, ponatinib, TKls, L-asparagindza, cisplatina, metotrexat,
5-FU a paclitaxel

hypertenze

bevacizumab, cisplatina, sunitinib, sorafenib

plicni hypertenze

dasatinib, cyklofosfamid, alkylujici latky

peri/myokarditis
inhibitory

antracykliny, cyklofosfamid, cytarabin a bleomycin, checkpoint

A Tab. ¢ 1: Klinickd manifestace kardiotoxicity protinddorové terapie

myokardu zvySuje (napf. v kombinaci

s cyklofosfamidem).

Mezi faktory, které jsou asociované s vys-
$im rizikem rozvoje kardiotoxicity, pat-
fi: rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni; samotné kardiovaskularni
onemocnéni; iradiace; konkomitantni te-
rapie trastuzumabem, cyklofosfamidem,

paklitaxelem.

Formy antracyklinové kardiotoxicity:

o akutni typ: méné Casty (1 % pacientu),
objevuje se ihned béhem/po podani
preparatu, je provazen snizenim kon-
traktility myokardu, mize se objevit
tachykardie (supraventrikuladrni i ko-
morova), srdeéni selhdani, méné casto
akutni korondrni syndrom;

« subakutni/chronicky typ: méné casty
(do 2,5 % lé¢enych pacientit), objevuje
se mésice az rok po ukonceni terapie,
dominuje poskozeni myokardu a peri-
kardu manifestujici se srde¢nim selha-
nim ¢i perikarditidou;

 pozdni typ: manifestuje se po vice nez
1 roce, projevuje se predev$im srdec-

nim selhdnim.

HER?2 cilend terapie

Prikladem je velmi casto pouzivany

trastuzumab. Tento typ kardiotoxicity se

v minulosti oznacoval jako typ II a pred-
pokladalo se, Ze je plné reverzibilni.
Mechanismus kardiotoxického pusobe-
ni neni plné objasnén, ale predpoklada
se, ze v dusledku puisobeni téchto latek
dochédzi k porucham fady procest, je-
jichz vysledkem je porucha funkce az
zanik kardiomyocytu. Svoji roli zde
hraje naruseni osy neuregulin-1/ErbB2,
vedouci ke zvy$ené vulnerabilité myo-
cytu na zevni faktory. Ve vztahu k velmi
¢asto pozivané kombinaci antracyklinti
a trastuzumabu ukazuji nékteré préce,
ze trastuzumab mize modulovat kardio-

toxické projevy antracyklini.

Podkladem toxického ptisobeni na myo-
kard je vznik srdecnfho selhani, angio-

edému ¢i arytmii.

Alkylacni latky

Patfi mezi né naptiklad cyklofosfamid,
ifosfamid, melfalan. Pfedpokladd se, ze
patogenetickym mechanismem odpo-
védnym za vznik kardiotoxickych pro-
jevl je inhibice DNA transkripce (naru-
$eni proteosyntézy kardiomyocytu). Jeji
vyskyt stoupd s dosazenou davkou, na-
ptiklad po dosazeni kumulativni davky
cyklofosfamidu 150 mg/kg se vyskytuje
selhani levé komory u 7-28 % lécenych

pacientd.

Taxany

Taxany jsou inhibitory depolymerizace
mikrotubulii, patfi mezi né napf. pac-
litaxel a docetaxel. Tyto latky potencuji
rozvoj kardiotoxickych projevli antra-
cyklind, velmi pravdépodobné dochazi

k interferenci s jejich metabolismem.

VEGF inhibitory

VEGF inhibitory jsou latky, které in-
hibuji angiogenezi tumort a ovliviuji
VEGEF signalni cesty. Patfi mezi né mo-
noklonalni protilatky (bevacizumab)
a také malé VEGF inhibitory tyrozin-
kindz (VEGF - TKi, napf. sunitinib,
pazopanib, axitinib a sorafenib). Casto
zpusobuji zvyseni afterloadu, ktery se
projevuje vzestupem krevniho tlaku
(nékdy az hypertenzni krizi), srde¢nim
selhanim, méné ¢asto mohou vést k is-
chemii myokardu. Vyskyt nezadoucich
kardiovaskularnich efektt se pohybuje

mezi 10-14 %, ¢astd je plnd remise.

Inhibitory protedz

Mezi inhibitory protedz patfi bortezomib
a carfilzomib, které jsou vyuzZivany v te-
rapii fady onkologickych onemocnéni.
Mechanismus jejich negativniho ptisobe-
ni na myokard je pfisuzovan inhibici pro-
tedzového systému, ktery md esencialni
roli v cilené degradaci mutovanych ¢i po-
$kozenych proteind, jez v kardiomyocytu
vznikaji v dusledku jeho trvalé fyziologic-

ké zatéze.

Checkpoint inhibitory

Checkpoint inhibitory predstavuji pri-
lom v terapii nékterych doposud obtiz-
né léc¢itelnych onemocnéni (napf. ma-
ligni melanom, nemalobuné¢ény plicni
karcinom a dalsi). Mechanismem jejich
ucinku je ovlivnéni regula¢nich recepto-
ra T-lymfocyta (PD-1, PD-1L, CTLA4),

4 s
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KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Latka Molekularni cil Indikace Kardiotoxicita
ipilimumab CTLA-4 metastazujici myelom, metastazujici Ca ledvin perikarditida (1 %)
fatalni myokarditida (2 %)
nivolumab PD-1 metastazujici melanom, nemalobunéény Ca plic, metastazujici Ca ledvin myokarditida (1 %)
fatalni komorové arytmie
pembrolizumab PD-1 metastazujici melanom, nemalobunécény Ca plic, rekurentni nebo srdec¢ni selhani (4 %)
metastazujici Ca hlavy a hrdla
atezolizumab PD-L1 metastazujici nemalobunécny Ca plic a ureteralni Ca infarkt myokardu
avelumab PD-L1 metastazujici Ca z Merkelovych bunék myokarditida
darvulumab PD-L1 neresekabilni stadia, nemalobunéény Ca plic myokarditida

A Tab. ¢ 2: Piehled klinicky pouzivanych checkpoint inhibitoril, jejich hlavni indikace a dominantni manifestace kardiotoxicity (Upraveno podle: Lyon A

et al. Lancet Oncol 2018; 19: e447-58)

Soucéasné onemocnéni myokardu

Demografické a ostatni faktory

* srdecni selhani (HFrEF, HFpEF)

* vék (pod 18 let a nad 50 let pro trastuzumab, nad 65 let pro antracykliny)

= asymptomaticka dysfunkce LK (LVEF <50 %, NP)

* pozitivni rodinnd anamnéza

* ICHS

- arteridlni hypertenze

* chlopenni vada

« diabetes mellitus

- arteridlni hypertenze s hypertrofii LK

* hypercholesterolémie

« kardiomyopatie (hypertroficka, dilata¢ni, restriktivni)

« sarkoiddza srdce

= vyznamné arytmie (FiS, VT)

Predchozi onkoterapie

Ostatni rizikové faktory

« predchozi terapie antracykliny * koureni
- iradiace « alkohol
* obezita

« sedavy zpUsob Zivota

A Tab. ¢ 3: Rizikové faktory pro vznik kardiotoxicity (Upraveno podle: European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801, Cor et Vasa 59 (2017) e181-e195)

které se ucastni imunitni reakce proti
nadorové bunce. Hlavnimi predstaviteli
této skupiny protinadorovych lé¢iv jsou
ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab
a pembrolizumab (PD-1), atezolizumab,
durvalumab a avelumab (PD-L1). Pre-
hled klinicky pouzivanych checkpoint
inhibitort, jejich hlavni indikace a myo-

kardidlni toxicitu ukazuje tabulka ¢. 2.

Vzhledem ke své vysoké efektivité v te-
rapii se dostaly velmi rychle do pouziti
v klinické praxi. Maji pomérné $iroké
spektrum nezadoucich uc¢inkd, mezi néz
patfi kozni toxicita, gastrointestinalni
a jaterni toxicita, riziko vzniku endokri-
nopatii, plicni a myokardialni toxicita.””
Ackoliv je vyskyt kardiotoxicity relativné
maly az stfedni, jeji projevy byvaji velmi

zavazné.
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Mezi velmi zavazné projevy kardiotoxici-

ty checkpoint inhibitort patfi:

« myokarditida, kterd se projevuje sr-
de¢nim selhdnim (nékdy fatalnim)
a komorovymi arytmiemi (i Zzivot
ohrozujicimi), tento typ postizeni ma
velmi vysokou mortalitu;

o perikarditida (maly vypotek az tam-
ponada srde¢ni);

« poruchy vedeni vzruchii (atrioventri-
kularni blokady);

« postizeni korondrnich tepen, které se
miiZe projevit rupturou aterosklerotic-
kych platd, akutnim koronarnim syn-
dromem ¢i vaskulitidou korondrnich
cév;

o vznik nezanétlivé poruchy funkce
myokardu (srde¢ni selhani, tako-tsu-

bo kardiomyopatie).

Radioterapie

Iradiace predstavuje v soucasnosti vy-
znamnou soucast protinddorové terapie.
Poskozeni myokardu, ke kterému muze
dojit pri radioterapii, se oznaluje jako
tzv. cancer radiation-induced cardiotoxi-
city (CRIC). Jeho mechanismem je mik-
ro- nebo makrovaskularni poskozeni, po-
$kozeni endotelu, chlopni, déle je iradiace
provazena rozvojem poskozeni koronar-
nich tepen, dochdzi k fibréze myokardu
a chlopni, poskozen je i perikard. Nékteré
projevy jsou ¢asné (exsudativni perikardi-
tida), jindy se manifestuje aZ s odstupem
fady let. V klinickém obraze se projevuje
vznikem srde¢niho selhdni, perikarditidy,
pozdéji restriktivnim poskozenim perikar-
du, vznikem chlopennich vad (v disledku

fibrotickych zmén chlopenniho aparatu).



Diagnostika kardiotoxicity

Zakladni efektivni management péce

o pacienta lé¢eného potencidlné kardio-

toxickou terapii spociva v nékolika zasad-

nich krocich:

o pred zahdjenim terapie identifikace
pacientd, ktefi jsou ve zvySeném rizi-
ku, volba konkrétni terapie pacienta
zohlednuje toto riziko (tzv. inicidlni
stratifikace rizika kardiotoxicity);

« surveillance kardiotoxicity s ohledem
na inicialni rizikovou stratifikaci s ci-
lem identifikovat inicidlni stadia pro-
jevt kardiotoxicity a zahajit adekvétni
opatfeni (terapie projevu kardiotoxici-
ty, pferuseni nebo uprava onkologické

terapie).

Inicidlni stratifikaci rizika pacient uka-

zuje tabulka ¢. 3.

Na zdkladé inicialn{ stratifikace je mozné
pacienty rozdélit na pacienty s nizkym
stfednim ¢i zvySenym rizikem kardiotoxi-
city. Tomuto je nasledné prizpisobena
protinadorova terapie a zvolena frekvence
vySetfeni se zaméfenim na v¢asné odhale-

ni inicidlnich projevi kardiotoxicity.

Diagnostické modality
diagnostiky kardiotoxicity

Spektrum metod k diagnostice kardio-

toxicity je $iroké, zahrnuje:

« Kklinicky obraz - kardiotoxicita je dia-
gnostikovana zpravidla prili§ pozdé;

« elektrokardiografické zmény - jeden
ze zékladnich parametrd, které jsou
hodnoceny pred zahdjenim, ale také
v prubéhu terapie, reflektuji ischemic-
ké zmény, arytmie, velmi casto jsou ale
nespecifické a nekonkluzivni;

» echokardiograficka vySetieni — po-
skytuji informace o morfologickych
a funkénich zménich myokardu,
chlopni a perikardu, jsou $iroce do-
stupnd;

» stanoveni kardiomarkeru - Siroce

dostupna, maji potencial vyuziti pri

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

inicialn{ stratifikaci rizika i diagnosti-
ce velmi casnych, casto subklinickych
zmén;

« ostatni metody (radionuklidové me-
tody, magnetickd rezonance, zatézové
vy$etfeni, bioptické vySetfeni myokar-
du a dalsi) - maji vyznam ve specific-

kych situacich.

Echokardiografie

Echokardiografické vysetfeni je zaklad-
nim vy$etfenim u rizikovych nemocnych
pred zahdjenim 1écby v ramci inicialni
stratifikace rizika. V prubéhu terapie je
zakladnim prvkem surveillance u ne-
mocnych  podstupujicich  potencialné
kardiotoxickou terapii. Frekvence vyset-
feni je zavisla za rizikovosti terapie a také

na riziku pacienta.

Z parametri, které se hodnoti v priibéhu
terapie, to jsou predev$§im morfologické

parametry (velikost srde¢nich oddila),

ukazatelé funkce myokardu levé a pravé
komory, vySetteni perikardu, pfitomnost
plicni hypertenze.

Jednim z nejcastéjsich projevi kardio-
toxicity je porucha funkce myokardu
levé komory, ktera se projevuje poklesem
systolické a diastolické funkce myokardu.
Porucha systolické funkce myokardu se
oznacuje jako cancer therapeutics-related
cardiac dysfunction (CTRCD) a je defi-
novana jako pokles ejekéni frakce alespon
0 10 % od dolni hranice normy (normalni
hranice normy je podle doporuceni Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti 50 %).
Pro potvrzeni rozvoje systolické dysfunk-
ce myokardu je nutna konfirmace, tj. opa-
kovat vySetfeni v odstupu 2 az 3 tydnd.
Stanoveni ejekéni frakee je standardizova-
né a musi byt provedeno metodou podle
Simpsona se stanovenim ve dvou na sebe
kolmych rovinach. Alternativné lze vyuzit
trojrozmérné echokardiografie. Stanoveni
ejekeni frakee levé komory podle Simpso-

na ukazuje obrazek ¢. 1.

A Obr. ¢. 1: Stanoveni ejekcni frakce biplandrni metodou podle Simpsona. Levy sloupec
ukazuje ohraniceni dutiny levé komory v diastole (A) a systole (B) z apikdlni ctyrdutinové
projekce, pravy sloupec ukazuje ohrani¢eni dutiny levé komory v diastole (C) a systole (D)
z apikdlni dvojdutinové projekce. Jde o pacienta se selhdnim levé komory srdecni po terapii

antracykliny.
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Obrazek ¢. 2 ukazuje stanoveni morfolo-
gickych a funkénich parametrti s vyuzi-

tim trojrozmérné echokardiografie.

Mezi potencidlné slibné metody pat-
ti tkanové dopplerovské modality. Je to
pulzni tkénové dopplerovskd echokardio-
grafie (analyza pohybu prstence mitralni
chlopné) a vysetreni globalniho longitu-
dindlniho strainu (GLS), které dokézou
odhalit i inicidlni subklinickd poskozeni

myokardu.

Echokardiografie ma nezastupitelné mis-
to pfi hodnoceni regionalnich poruch
kinetiky, kdy je schopna detekovat poru-
chy kontraktility jednotlivych segmentti
myokardu a zjistit jejich rozsah.

Pii terapii nemocnych léky potencialné
zvy$ujicimi tlak v plicnim fecisti pomtize
echokardiografie detekovat vznik plicni
hypertenze a poruchu funkce pravostran-
nych oddilt.

Podobné je echokardiografie nezastu-
pitelna pfi diagnostice akutnich forem
perikarditidy ¢i chronickych postizenich
perikardu, kterd vedou k restriktivnim

patologiim.

Kardiomarkery v diagnostice
kardiotoxicity

Kardiomarkery predstavuji velmi vy-
znamny prvek v diagnostice kardio-
toxicity. Jejich zékladni vyhodou je ob-
jektivnost, reproducibilita, potencial
reflektovat poskozeni myokardu kvanti-
tativné, jejich stanoveni je v porovnani
s ostatnimi metodami (echokardiografie,
MR) levnéjsi, vyhodou je $iroka dostup-
nost a dostatek dat.

Stanoveni kardiomarkeru je velmi pii-
nosné v inicialni rizikové stratifikaci ne-
mocnych, kde zvySena hladina kardio-
markeru identifikuje nemocné s vys$im
rizikem rozvoje kardiotoxicity. Dale

v prubéhu terapie, kde narist hladiny
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A Obr. & 2: Trojrozmérnd rekonstrukce levostrannych srdecnich oddilii s vyuZitim softwaru
Heart Model. Pacient se srdecnim selhdnim navozenym antracyklinovou terapit.

kardiomarkeru muze odhalit inicidlni

faze rozvoje kardiotoxicity.

Zde existuje nejvice ditkazti o srde¢nich

troponinech a natriuretickych peptidech.

Srdecni troponiny
a natriuretické peptidy
v diagnostice kardiotoxicity

Historie stanoveni troponind v diagnos-
tice kardiotoxicity trvd vice nez 20 let.
Mezi vibec prvni fundamentalni prace
na toto téma patii studie Daniely Car-
dinale, ktera v souboru 204 pacientt
lé¢enych vysokymi davkami antracykli-
ni prokazala asociaci zvy$ené hladiny
troponinu I a snizené hodnoty ejekéni
frakce levé komory hodnocené echokar-
diograficky.?

Ve své dalsi studii, do niz bylo zatazeno
703 pacientt lé¢enych vysokodavkovou
chemoterapii, prokdzala vyznam stano-
veni troponinu pred zahajenim terapie
a v prubéhu terapie. U pacientl s ini-
cidlnim a trvajicim vzestupem troponinu
byl pokles ejekeni frakce nejvyssi, naopak
u pacientt s trvale nizkou hodnotou tro-
poninu nebyl zji$tén signifikantni pokles

ejekéni frakce levé komory.’

Tato vyzkumna skupina pozdéji prokaza-
la, ze zvy$ena hodnota troponinu v pru-
béhu 1é¢by muize byt vyuzita k zahdjeni
terapie ACE inhibitory s cilem odvratit
progresi srde¢niho selhani.'

Pozdéji tato skupina prokazala také schop-
nost troponinii detekovat kardiotoxicitu
u 251 nemocnych léCenych ostatnimi
protinddorovymi léky (herceptinem), kte-
ré byly povazovany za bezpe¢néjsi."!

S nastupem vysoce senzitivnich me-
tod stanoveni troponint doslo k narts-
tu publikaci vyuzivajicich stanoveni hs
technik k odhaleni ¢asnych forem kar-
diotoxicity. Napf. Katsurada et al. u Zen
s Ca mammy lécenych trastuzumabem
prokazali vyznamnou asociaci vzestupu
hladiny hsTnT u téch nemocnych, kde do-
$lo k vyznamnému poklesu ejekéni frak-
ce (11,0 £ 7,8 pg/ml vs. 4,0 + 1,4 pg/ml,
p <0,01)."> Podobné Kitayama H. et al. po-
tvrdili asociaci zvy$eni hladiny troponinu
T stanoveného vysoce senzitivni metodou
v rozsahlej$i skupiné zen s Ca mammy 1é-

¢enych trastuzumabem."

Natriuretické peptidy (BNP, NT-proBNP)
jsou zakladnimi markery poskozeni
funkce myokardu. Této vlastnosti se také

vyuziva pii diagnostice ¢asnych forem



kardiotoxicity, které jsou spojeny s po-
klesem funkce myokardu. Mezi zdklad-
ni prace patfi studie Romana et al., ktefi
ve skupiné pacientd lé¢enych nizkymi
davkami antracyklint prokazali prognos-
ticky vyznam zmény hladiny NT-proBNP

pred zahdjenim a v pribéhu terapie.™

Podobné Skovgaard et al. ve studii pro-
vedené v souboru 333 pacientt lé¢enych
potencialné kardiotoxickou terapii pro-
kazali, ze zvySeni natriuretickych peptidi
predikuje pozdéjsi vyskyt srde¢niho se-
lhani a mortalitu.”® Pozd¢ji byla publiko-
vana fada dalsich praci prokazujicich po-
tencidl stanoveni natriuretickych peptida

v ¢asné diagnostice kardiotoxicity.

Nové kardiomarkery

S cilem zvysit senzitivitu a specificitu
detekce casnych forem kardiotoxici-
ty byly testovany nékteré dal$i markery
samostatné nebo v kombinaci v ramci

tzv. multimarkerového pristupu.

Jednim z nejperspektivnéj$ich markera

je myeloperoxidaza (MPO). V nékolika

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

dosud publikovanych studiich se v pre-
dikci rozvoje poruchy funkce levé komo-
ry stanoveni MPO vyrovnalo stanoveni
srde¢nich troponint a v pripadé vyuziti
multimarkerového pristupu zvysilo sen-
zitivitu a specificitu predikce.'®

Mezi dal$i markery, které byly testovany
v diagnostice kardiotoxicity, patfi mastné
kyseliny vazici protein (hFABP).7*

Stanoveni microRNA vzbudilo velky
ohlas a nadéje, ale ukdzalo se, Ze vysledky
jejich stanoveni nejsou konzistentni a lep-
$§i v porovnani se stanovenim srde¢nich

troponint ¢i natriuretickych peptidi.?

Multimodalitni pristup

Podstatou vyuziti multimodalitniho pri-
stupu je spojeni vyuziti vyhod zobrazova-
cich metod (echokardiografie) a stanove-
ni kardiomarkert v diagnostice ¢asnych
forem kardiotoxicity tak, aby bylo mozné
zvysit senzitivitu a predev$im specifici-
tu diagnostického procesu. Pro tento cil
nabizi echokardiografie parametry, které

uréuji systolickou i diastolickou funkei

Genetika,

Rozvoj
kardiotoxicity

kardiovaskularni

rizikové faktory,
zevni prostredi

levé komory s vyuzitim zékladnich i po-
kroc¢ilych metod (2D i 3D echokardio-
grafie, tkanové dopplerovské metody).
Vysetteni kardiomarkert, které reflektuji
strukturdlni zmény myokardu (srde¢ni
troponiny) a funk¢ni zmény myokardu
(natriuretické peptidy), bylo predmétem
nékterych studiich. Napt. Sawaya et al.
prokazali zvy$eni uspé$nosti detekce vel-
mi ¢asnych forem kardiotoxicity pii uZiti
kombinace globalniho longitudinalniho
strainu (GLS) a hladiny troponind.*!

Zaver

Véasnd detekce rizika kardiotoxicity
protinadorové terapie je velmi dulezi-
ta s ohledem na zlep$eni kvality Zivota
a snizeni celkové mortality onkologic-
kych pacientt. V diagnostice maji klico-
vou roli zobrazovaci metody (pfedevsim
echokardiografie) a stanoveni kardial-
nich markert. Mezi metody, které maji
velky potencidl, patfi multimarkerovy
a multimodalitni pfistup. Pfi manage-
mentu nemocnych s kardiovaskularnim
rizikem a nemocnych podstupujicich

potencidlné kardiotoxickou terapii je

Subklinicka
kardiotoxicita

Priznaky kardiotoxicity

Pribéh o - . . .
onemocnéni mﬂ Stanoveni diagnézy ﬂ Kardiotoxicka terapie ﬂm

Zobrazovaci metody a biomarkery

Zobrazovaci metody
* 2D a 3D echokardiografie * Troponin

« Speckle tracking, GLC * Natriuretické peptidy
* MRI * Nové biomarkery

Cirkulujici biomarkery

A Obr. ¢. 3: Zobrazovaci metody a biomarkery (Upraveno podle Yu AE Ky B. Heart 2016; 102: 425-430)
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nezbytna inicidlni stratifikace rizika téch-

to nemocnych.

Roli kardiomarkerti a zobrazovacich me-

tod ve stratifikaci rizika, diagnostice a te-

rapii kardiotoxicity ukazuje obrazek ¢. 3.2

Pé¢e o onkologicky nemocné vyzaduje

integralni pristup, ktery vychazi z velmi

uzké spoluprace onkologa a kardiolo-

ga. V soucasnosti se na pudé Evropské

kardiologické spole¢nosti zac¢ina hovo-

fit o novém oboru - kardioonkologii,

ve kterém je tfeba provést edukaci vSech

zlcastnénych a vytvorit funkéni a efek-

tivni sit vzdélanych kardiologti a onko-

logti. Tyto snahy podporuje Evropska

kardiologicka spole¢nost i Ceska kardio-

logicka spolecnost.

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
FN Hradec Krélové, I. interni kardioangiologicka klinika, Sokolska 581, Hradec Kralové - Novy Hradec Kralové

Kontakt: radek.pudil@fnhk.cz

Pracuje jako zastupce prednosty 1. interni kardioangiologické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové. Vénuje se problematice
neinvazivni kardiologie, kardiomarkert a srde¢niho selhani. Kardiotoxicita je jednim z témat jeho vyzkumné ¢innosti.
Ve volném case se vénuje sportovnimu potapéni.
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Cilem tfimési¢niho sledovani bylo ur¢it, zda je mozné zrychlit a upfesnit diagnostiku
zavaznych kardialnich onemocnéni stanovenim kardiomarkert pfimo v ambulancich
kardiologii na pristroji cobas h 232. Postup sledovani v¢etné posouzeni jeho optimal-
niho vyuziti byl navrzen zastupci Ceské asociace ambulantnich kardiologi a firmou
Roche.

Stanoveni kardiomarkert Metodika
v kardiologické ambulanci

MUDr. HANA SKALICKA, CSc., FESC; MUDr. IVAN KAREL

Kardioambulance s.r.0., Praha

Metoda je zalozena na odbéru zilni krve
za béznych sterilnich kautel pfimo v or-
dinaci. Kapka krve je aplikovana na tes-
tovaci prouzek, vlozeny do pristroje co-
bas h 232, kde dojde k automatickému
Uvod vyhodnoceni s moznosti odecist vysledek
na obrazovce pristroje.

Kardiomarkery jsou neodmyslitelné vy-

znamnou soucasti posouzeni zdravotni-
ho stavu pacienta — kardiaka. Zatimco
u akutnich forem muiZe v¢asnd diagnos-
tika bezprostfedné ovlivnit Zivot pacien-
ta, tak u chronicky nemocnych je mozné
rychle zareagovat 1é¢ebnou strategii a tak
vyrazné zlepsit prognézu. V ordina-
cich a zvlasté u téch s vétsi vzdalenosti
od biochemické laboratote, by okamzi-
té stanoveni mohlo vyrazné zlepsit péci

0 pacienty.

Oslovenym ambulantnim kardiologiim,
ktefi souhlasili se vstupem do sledova-
ni, zaptj¢ila firma Roche pfistroj cobas
h 232 s pfesnym navodem a instruktazi
k pouziti. Ukolem ambulantnich kardio-
logt bylo v priibéhu t¥f mésicti maximal-
né vyuzit tento pristroj stanovenim urce-
nych kardiomarkert u téch nemocnych,
u nichz by ziskany vysledek mohl ovlivnit
postup 1écby.

Ptistroj cobas h 232 ma v soucasné dobé
moznost stanoveni 5 kardiomarkerd,
okamzité klinicky vyuzitelnych. Jedna
se o stanoveni D-dimerd, troponinu T,
NT-proBNP, myoglobinu a CK-MB.
Ke kazdé metodé jsou pouzivany jiné tes-

tovaci sady prouzku.

A Obrdzek ptistroje

Troponin T

Casné uréeni diagnézy akutniho infarktu myokardu (AIM)

NT-proBNP

Uréeni diagnézy u pacient(l se suspektnim srde¢nim selhdnim (SS), monitorovani pacient(i
s kompenzovanou dysfunkci komory a stratifikace rizika u pacientt s koronarnimi syndromy

D-dimer
Vylouéeni hluboké zilni trombdzy a plicni embolie

Myoglobin

Casny marker poskozeni myokardu

CK-MmB

Pomoc pfi diagnostice akutniho koronarniho syndromu a infarktu myokardu

A Tab. ¢. 1: Portfolio kardiomarkertl, které Ize vysetiovat metodou POCT na pristroji cobas h 232
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Priibéh a vysledky sledovdni

Ke sledovani byli pacienti rozdéleni
do 2 skupin podle vybranych testovacich
metod - stanoveni NT-proBNP a tropo-
ninu T. Cely postup byl veden protoko-
lem, ktery obsahoval nékolik zakladnich
udajii:

1. diagnoéza, pro kterou byl test zvolen;

2. stadium onemocnéni (urgentni, akut-
ni, chronické);

3. pouzitd metoda a ziskany vysledek;

4. lékafem provedené vyhodnoceni testu
ve vztahu ke klinickému onemocnéni
pacienta a ovlivnéni dal$iho postupu;

5. informace, o jak velkou ambulanci se
jedna (pocet nemocnych v kartotéce)
a jaka je vzdalenost od biochemické
laboratore;

6. odpovéd na otazku, zda by si byl pa-
cient ochoten test uhradit s vyhodou
okamzité znalosti vysledku (v dobé
provadéni testu nebyla moznd zadna

uhrada tohoto vySetfeni pojistovnou).

Testovani probihalo v 25 kardiologickych
ambulancich po dobu 3 mésict, pri¢emz
ambulance disponovaly 10 testovacimi
prouzky Roche CARDIAC proBNP+
(hodnoceni NT-proBNP) a 10 prouzky
Roche CARDIAC T Quantitative pro

hodnoceni na pfistroji cobas h 232.

Pozornost byla vénovana rozdilnym po-
tfebam testovani v ambulancich s men$im
poctem nemocnych v porovnani s velky-
mi ordinacemi a také tloze vzdalenosti
od biochemické laboratofe. Zarazeny
byly proto kardiologické ambulance riz-
né velikosti s ohledem na pocet pacienttt
v databazi. V zapojenych ambulancich
bylo dle uvedeného poctu nemocnych
v databazich celkem 277 425 pacientt
(kartotéky zafizeni), coz ¢ini v primeé-
ru 1 097 pacientl na jednu ambulanci.
Velikost ambulanci s ohledem na pocty
nemocnych byly zna¢né rozdilné, a to
v rozsahu od 100 pacientt v pripadé nej-
mensi z ambulanci aZ po 42 000 pacientii
ve velké ambulanci s nékolika pisobicimi

1ékati — kardiology.
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Pocet vysetreni Muzi/zeny Praim. vék ASS (N) CHSS (N)
pacienta vys./hosp. vys./hosp.
i+ 168 90/78 69,11 45/13 123/9
l. 95 41/54 65,1 36/7 59/7
1. 73 49/24 81,2 9/6 64/2

A Tab. ¢ 2: Pocet provedenych testit NT-proBNP a velikost kardiologické ambulance dand

poctem pacientii v kartotéce

Pozn.: ASS - akutni srdecni selhdni; CHSS - chronické srdecni selhdni; N - pocet pacientil;

vys. — vysetienych metodou cobas a ddle lécenych ambulantné; hosp. - vySetfenych metodou
cobas a odesldnych do nemocnice. I. SKUPINA - velké ambulance (nad 5 000 sledovanych
nemocnych); v prisméru vyuZito 9 testii na 1 ordinaci za 3 mésice. II. SKUPINA - malé
ambulance (do 5 000 sledovanych nemocnych); v priiméru vyuZito 5 testii na 1 ordinaci za 3 mésice

Pocet vysetreni Muzi/zeny Pram. vék ASS CHSS EF (%)
pacienta vy$./hosp. vyS$./hosp. ECHO
IA+B 168 90/78 45/13 123/9 42
A 91 41/50 26/5 65/2 43
B 77 49/28 19/8 58/7 41

A Tab. ¢ 3: NT-proBNP a vzddlenost laboratore

Pozn.: vys. - vySettenych metodou cobas a ddle lécenych ambulantné; hosp. — vysetienych
metodou cobas a odesldnych do nemocnice. Soubor 168 osob. Skupina A: 91 (54,2 %), laborator
v dochdzkové vzddlenosti do 500 m (obvykle v téZe budové polikliniky). Skupina B: 77 (45,8 %),
laboratof ve vzddlenosti 500 m az 20 km, priim. 4,95 km. ASS - akutni srdecni selhdni - klinicky.
CHSS - chronické srdecni selhdni u nemocnych s jiz zndmym srdecnim onemocnénim

Ve velkych ambulancich byl indikovén test
Castéji (skupina I: 95x; skupina II: 73x),
s pfevahou indikace u mladsich pacientt
s projevy akutniho SS. U vét$ich ambulan-
ci s vétsi frekvenci pacientd bylo zfejmé
snadnéjsi zafazeni vétsiho poctu nemoc-

nych v omezeném ¢asovém rozpéti.

Malé ambulance charakterizuje spise vy-
uZiti testu u star$ich nemocnych (skupi-
na II: primérny vék 81,2 roku; skupina
I: pramérny vék 65,1 roku), opakované
navstévujicich ordinaci, ¢asto s projevy

chronické formy onemocnéni.

Vysledky se nelisi od o¢ekavani, které od-

povida rozdilu velké a malé ambulance.

V ambulancich s vét$i vzdalenosti od la-
boratore bylo provedeni testu indikovano
Castéji, zarazeni byli nemocni vyssi véko-
vé kategorie s vy$$im zastoupenim Zen
s chronickymi projevy srde¢niho selhani.
Neni prekvapenim, Ze vzdalenost od la-
boratofe podstatné zvyhodnuje pouziti

metody. Zejména u ordinaci, u nichz tato

vzdélenost ptesahuje 5 km, se jevi potie-
ba testovani NT-proBNP jako nezbytna.
Zdrzeni, které nastéavd cestou do labora-
tofe nebo prevozem vzorku, miize zna-

menat ohroZeni pacienta.

Ziskané vysledky byly vztaZzeny k uda-
jum ptilozené tabulky ¢. 4. Nékolik pa-
cientii mélo vysoké hodnoty mezi 2 500
a 9 000 pg/ml, které se zdaly zarazejici,
vénujeme jim proto pozornost v nasle-
dujici diskusi. V souladu s literarnimi
udaji se jednalo o pacienty se zavaznym

vvvr

chronického srde¢niho selhdni.

Diskuse

Vztah naméfenych hodnot NT-proBNP
a klinickych souvislosti je znalosti ne-
zbytnou pro klinicky spravny pristup
k posuzovani vysledkat NT-proBNP.

NT-proBNP je hormonalné neaktivni

fragment prohormonu proBNP, ktery



je ekvimolarné $tépen na hormon BNP
a NT-proBNP. Jedna se o molekulu s vy-
sokym vyznamem v diagnostice, kde ma
z klinického hlediska totoznou efektivitu
jako vlastni aktivni hormon BNP. Vy-
hodou je delsi aminokyselinovy fetézec,
vetsi stabilita molekuly, mens$i biologic-
ké variabilita, del$i polocas eliminace

a mnohem vys$si koncentrace v krevnim

fecisti, zejména u nemocnych.

Neni cilem tohoto sdéleni podat plny
vycet informaci tykajicich se komplet-
ni patofyziologie a ovlivnéni lé¢ebného
procesu u nemocnych s vys$si hodnotou
NT-proBNP s projevy srdecniho selhdni.
Vzhledem k velkému poctu nemocnych
s projevy srde¢niho selhavani si vsak
dovoluji ptipojit ¢ast vysvétlujici znac-
né rozdily a zejména vysoké hodnoty
NT-proBNP, nebot jsou velmi dulezité
ve vztahu k vyslednému hodnoceni a na-

slednému lé¢ebnému postupu.

Rada klinickych situaci je provazena
zvy$enim BNP nebo NT-proBNP, podle
Phua (2005) je vSak tfeba peclivé analy-
zovat a pouzivat specificka cut-off podle
véku, pohlavi, klinické situace (renalni

selhani), viz tab. ¢&. 7.

Jak postupovat pfi hodnoceni natriure-
tickych peptidit v klinické praxi u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim bylo po-
psano v kardiologické literature velkym

mnozstvim praci.

Poukazuji na souvislost mezi srde¢nim
selhanim a zvySenou koncentraci na-
triuretickych peptidd v plazmé. Bylo
prokazano, Ze hlavnim podnétem pro
sekreci natriuretickych peptida je dis-
tenze myocytl srde¢ni stény pfi selhd-
vani srdce jako pumpy. Tento mechanis-
mus se obecné vyskytuje u fady riznych
pri¢in postizeni myokardu (ischemicka
choroba, hypertenzni choroba, tachy-
kardie z rtznych pficin, diastolicka
dysfunkce, mitralni a aortalni stend-
za, dilata¢ni kardiomyopatie a dalsi),

ale i u onemocnéni ledvin u pacienttt

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

==

0 1000 2000 3000 4000

5000 6000 7000 8000 9000

A Tab. ¢ 4: Ziskané hodnoty vSech NT-proBNP testii v priibéhu 3 mésicii sledovdni (10x hodnoty

vysoké 3 000-9 000 pg/ml)

Pozn: 138 provedenych testii jednoznacné pozitivnich (45 pozitivit provizelo ASS - hospitalizace
u 13 nemocnych). 11x negativni test (<60 pg/ml). 9x test technicky spatné proveden, a tudiz
nehodnotitelny. V ramecku poukdzdno na nalezené vysoké hodnoty NT-proBNP nad 2 500 pg/ml.

Diagnéza srdec¢niho selhani v akutni situaci

Vék pacienta (let) Hodnota NT-proBNP (pg/ml)
<50 <300 300-450 > 450
50-75 300-900 >900
>75 300-1800 > 1800
Interpretace Akutni SS Akutni SS méné Akutni SS
nepravdépodobné pravdépodobné, nutno pravdépodobné, berte
zvazit jiné priciny v Gvahu matouci faktory
NPV =98 % PPV >92 %
Diagnéza srde¢niho selhani v neakutni situaci
Hrani¢éni hodnoty NT-proBNP <125 ng/I SS nepravdépodobné
> 125 ng/I SS pravdépodobné, berte v Givahu

A Tab. & 5: Jak postupovat v otdzce velkého rozpéti ziskanych hodnot (ndvod dle doporuceni

firmy ROCHE)

s chronickym rendlnim selhdnim a pa-

cientti dialyzovanych.

Stanoveni ma tedy z hlediska vyvolavaji-
ci pri¢iny srde¢niho onemocnéni velmi
malou specificitu. Plati ov§em, Ze normal-
ni koncentrace natriuretickych peptidu
v plazmé prakticky vylucuje kardialni
onemocnéni jako pri¢inu dusnosti. Dale
plati, ze stanoveni natriuretickych pepti-
da v plazmé ma vysokou prognostickou
hodnotu. U pacientt, ktefi maji vyrazné
zvySené koncentrace natriuretickych pep-
tidd, je obvykle az vyznamné nizka Sance
na preziti v pribéhu nasledujiciho obdobi.
Hlavni vyznam stanoveni natriuretickych

peptidd v plazmé tedy spociva v jejich

vysoké negativni prediktivni hodnoté
a ve schopnosti ur¢it prognézu nemoc-
nych. Dalsi divody stanoveni predstavuji
naptiklad posouzeni stratifikace rizika,
monitorovani terapie, individualni uprava
1é¢by srde¢niho selhdni, diferencidlni dia-
gnostika kardidlni a nekardidlni dusnosti
a vyhledavani osob s dosud klinicky nevy-
jadfenym srde¢nim selhanim.

Brzy po zavedeni rutinnich metod stano-
veni natriuretickych peptidil se zménily
diagnostické algoritmy. Jednim z nich je
algoritmus ESC (European Society for
Cardiology), ve kterém je stanoveni na-
triuretickych peptidii vyuzivano pravé
pro svou vysokou negativni prediktivni
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Definice srde¢niho selhani se zachovanou ejekéni frakei (HFpEF), s ejekéni frakei ve stfednim pasmu (HFmrEF) a snizenou ejekéni frakei

(HFrEF)
Typ srdecniho selhani HFrEF HFmrEF HFpEF
Kritéria 1 Symptomy + zndmky Symptomy + zndmky Symptomy + zndmky

2 EFLK < 40 %

EFLK 40-49 %

EFLK = 50 %

3 -

Alespon jedno dalsi kritérium:

(HLK a/nebo LAE)
- diastolicka dysfunkce

Zvysené hodnoty natriuretickych peptidC

* vyznamné strukturalni onemocnéni srdce

Zvysené hodnoty natriuretickych peptid(

Alespon jedno dalsi kritérium:

» vyznamné strukturalni onemocnéni srdce
(HLK a/nebo LAE)

- diastolicka dysfunkce

Chronické srde¢ni selhani je spojeno s hodnotami BNP <35 pg/ml a/nebo NT-proBNP <125 g/ml.
Akutni srde¢ni selhani je spojeno s hodnotami BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml.

A Tab. ¢ 5: Srdecni selhdni - NT-proBNP: podle doporuceni ESC
Pozn.: HLK - hypertrofie levé komory; LAE - zvétseni levé siné; BNP - brain natriureticky peptid; NT-proBNP - prohormon natriuretického peptidu

hodnotu. Pfi podezfeni na srde¢ni selha-
ni je stanoveni natriuretickych peptidt
doporuceno v ramci Gvodntho vySetfeni
spole¢né s EKG a RTG. Teprve pfi poziti-
vité nélezu je indikovana echokardiogra-
fie a dalsi diagnostické postupy. Pokud se
pouzije stanoveni koncentrace natriure-
tickych peptidt pfi monitorovani terapie,
lze jednak optimalizovat 1é¢bu, ale také
prokazatelné ovlivnit prognézu pacienta.
Terapii, ktera je fizena pomoci monito-
rovani, je mozné snizit pocet rizikovych
pacientd a frekvenci dalsich kardiovasku-

larnich komplikaci.

Pii hodnoceni srdeéniho selhani se ne-
lze obejit bez NYHA Klasifikace, nebot je

soucdasti definice srde¢niho selhdni.

NYHA Kklasifikace je pojem oznacujici

velmi subjektivni, av§ak neopomenutel-

nou klasifikaci srde¢niho selhdni podle

New York Heart Association. Klasifikuje

selhani do 4 trid:

o trida I - fyzicka aktivita bez omezeni,
bézné denni ¢innosti lze provadét bez
priznaku;

 trfida II - mirné omezeni, mirné pri-
znaky pfi béznych dennich ¢innos-
tech;

o trida III - vyznamné omezeni fyzické
aktivity, pfiznaky jiz pfi minimalni ak-
tivité;

o tfida IV - zdvazné omezeni, neschop-
nost provadét zakladni tkony bez pii-
znaku, ptiznaky jiz v klidu.

14|A3|2o19

Interpretace vztahu NYHA a hladiny NT-proBNP u CHSS

NYHA funkéni klasifikace 5.-95. percentil median
| 31-1 110 pg/ml 377 pg/ml
Il 55-4 975 pg/ml 1223 pg/ml
11l 77-26 916 pg/ml 3130 pg/ml

v

*

*In a Mayo Clinic study of 75 patients with CHF, only 4 were characterized as Class V. Accordingly, range and

median are not provided.

A Tab. ¢ 6: Vztah mezi NYHA klasifikaci a hladinou NT-proBNP u nemocnych s chronickou

formou srde¢niho selhdvini

Toto rozdéleni zavaznosti projevt srde¢-
niho selhdni je mozné vztahovat k nale-
zim NT-proBNP tak, jak je uvadi tabulka
. 6.

Narust hodnot dosahuje stovky procent
oproti referenénim hodnotdm zdravych
osob a je spiSe exponencialni nez linedr-
ni. Nélez vysokych koncentraci v klasifi-
ka¢nich tridach III a IV neni nijak pre-
kvapivy.

NT-proBNP a echokardiografie

Za vyznamnou je nutné povazovat sku-
te¢nost, Ze asi ¢tvrtina nemocnych ve tfi-
dé NYHA I ma jiz zvySené koncentrace
natriuretickych peptida v plazmé, ac-
koli jejich ejek¢ni frakce levé komory je
v prevazné vétsiné vyssi nez 50 %. Kon-
centrace natriuretickych peptidu v plaz-
mé vykazuje negativni korelaci s hodno-

tami ejek¢ni frakce levé komory. Vzestup

koncentraci ANP, BNP nebo NT-proBNP
pti poklesu ejekéni frakce ma podobné
jako u klasifikace NYHA spi$e exponen-
cidlni nez linearni narist. Echokardio-
grafické vysetfeni ukazuje kromé hodno-
ty ejekéni frakce také dalsi charakteristiky
myokardu, ale na druhé strané neodhali
¢ast pacientll s normalni ejekéni frakei,
ktera je ovéem dosazena za cenu aktivace
hormonilni osy natriuretickych peptidt
(osa srdce-ledviny). Echokardiografické
vySetfeni také s obtizemi diagnostikuje
pacienty s diastolickou dysfunkei. U né-
kterych typu diastolické dysfunkce jsou
koncentrace BNP a NT-proBNP rovnéz

vyznamné zvyseny.

NT-proBNP a klinickd
onemocnéni

Tab. ¢. 7 upozornuje, jaky vzestup hodnot
natriuretickych peptidi miazeme oceka-

vat u rtiznych onemocnéni.



KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

Hodnoceni dle hladiny NT-proBNP

Klinicky stav nemocného

Poznamka

Znacné zvySené koncentrace

Dekompenzované srde¢ni selhani

NT-proBNP nad 1000 ng/I

Sepse a septicky Sok

Plicni hypertenze

Akutni plicni embolizace

Rendlni selhani

Sed4 zéna NT-proBNP
250-1000 ng/I

Komorovéa dysfunkce

zvy$end vstupni hodnota pacient( je spojena s vysokou
pravdépodobnosti amrti

Akutni koronarni syndrom

Nestabilni angina pectoris

Plicni hypertenze

ARDS

Akutni plicni embolizace

CHOPN s cor pulmonale

Rendlni selhani

Cirhéza jater

Subarachnoidalni krvaceni

v rémci rozvoje CSWS

Hypertyreéza

Hraniéni a mirné zvyseni
(BNP pod 100 ng/l),

Srdecni fibréza, aktivace srde¢nich fibroblastt
na buriky produkujici kolagen

fibroblasty jsou mistem sekrece BNP

NT-proBNP pod 250 ng/I)

Fibrilace sini (a pravdépodobné dalsi arytmie)

normalizace BNP po navozeni sinusového rytmu

Hypoxie myokardu

BNP se zvysuje jako dusledek parakrinni regulace vaskuldrniho
tonusu (vazodilatace jako ochrana proti dal$i ischemizaci)

Dysfunkce endotelu

humordlini faktory pro zvySeni sekrece NP zahrnuji endotelin,
TNF alfa, TGF beta

Stabilni angina pectoris

ZvySeny objem sini a tenké atridlni stény

Astenie (?)

plati spiSe naopak - u obéznich jsou nizsi koncentrace BNP
(Wang, 2004)

A Tab. ¢ 7: Ovlivnéni vysledku NT-proBNP klinickym stavem nemocného

Podil onemocnéni ledvin

V pribéhu rendlniho selhani vzdy dojde
k ovlivnéni hladin natriuretickych pep-
tidd. U rendlniho selhani se na tomto
ovlivnéni podili zvysena sekrece a poru-
$end rendlni eliminace natriuretickych
peptidi.. Podkladem pro zvys$eni sekrece
je fyziologickd reakce organismu na re-
tenci vody a ionti, koncentrace jsou ale
podstatné vys$si (aditivni efekt poruchy

eliminace).

Nekardidalni dusnost

Pacienti s jinou nez kardidlni du$nosti
maji podstatné niz$i koncentrace natriu-
retickych peptidi. Hodnoty pod rozho-
dovaci mezi prakticky vylucuji kardialni
pri¢inu dusnosti a negativni prediktivni
hodnota dosahuje 98 az 100 %.

U pacientt s kardialnimi pri¢inami dus-
nosti jsou koncentrace primérné 10x az
20x vys$si nez je referen¢ni hodnota. Zvy-
$ené koncentrace natriuretickych peptida
jsou také u diastolické dysfunkce a plicni
embolizace. K podstatnému zvys$eni do-
chazi pti restriktivnim plnéni a u hyper-
trofie levé komory pii hypertenzi s dia-

stolickou dysfunkei.

Plicni embolizace je spojena se zna¢nym
zvysenim BNP a NT-proBNP. Pokud
hodnota NT-proBNP presahuje zhru-
ba dvojndsobek horni referen¢ni meze,
zkracuje se vyznamné pravdépodobnost
preziti téchto pacientil. U stendzy aorty
byla prokazana tésnd korelace hodnot
NT-pro BNP s hemodynamickou zavaz-
nosti stendzy, u mitralni insuficience je
vyznamna korelace vzestupu BNP s po-
klesem vykonu LK a kontraktility izolo-

vanych kardiomyocyti.

Hypertenze, diabetes mellitus
a obezita

V Klinickych studiich je hypertenze ob-
vykle provazena zvy$enymi hodnotami
natriuretickych peptida, ty jsou ukaza-
telem vyssiho rizika i vys$s$i mortality ne-

mocnych.

U diabetiki se zvySené natriuretické pep-
tidy fadi rovnéz mezi prediktory morta-
lity, a to 1 u osob bez srde¢ni dysfunkce.
Mortalita se zvySuje zejména u osob
s diabetickou nefropatii nebo mikroalbu-
minurii, které maji zvySené koncentrace

natriuretickych peptida (NP) v plazmé.

Fibrilace sini

Souvislost mezi objemem levé siné, fib-

rilaci sini a koncentraci NT-proBNP je
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zfejma. Zvy$ené napéti myocyti levé siné
je pri zvy$eni objemu levé siné diivodem
pro sekreci BNP. V pripadé fibrilace sini
jsou mistem syntézy natriuretickych pep-

tidua jak sinové myocyty, tak fibroblasty.

NT-proBNP u akutniho
a chronického srdecniho selhdni

Pii dlouhotrvajicim objemovém zatiZeni
provazejicim srde¢ni selhavani dochazi
k produkci velkého mnozstvi prohor-
monu natriuretickych peptidd a soucas-
né k vyraznému vzestupu hladin jejich
degradac¢nich produktil, coz vysvétlu-
je i nalezené extrémné vysoké hladiny
NT-proBNP u nemocnych se zavaznymi

formami chronického srde¢niho selhdni.

V piipadé projevil akutniho srde¢niho

selhavani sice obdobnym mechanismem

dojde k tvorbé téchto produktd, ale
v krat$im case a jejich hladiny nejsou tak
vysoké — ackoliv nejsou normalni, to zna-
mena, Ze nelze opomenout ¢asovy faktor

rozvoje klinického onemocnéni.

Prognoza

Rada studii proto prokdzala vysokou
prognostickou ucinnost natriuretickych
peptidi. Pfi pouziti cut-off na urovni
zhruba Ctyf- az pétindsobku horni refe-
ren¢ni meze se snizuje pravdépodobnost
preziti pacientd s kardiovaskularnim
onemocnénim. U nemocnych s hodnota-
mi BNP nebo NT-proBNP pod hodnotou
cut-off je nékolikaleté preziti pravdépo-
dobné z vice nez 90 %, zatimco u nemoc-
nych s koncentracemi nad cut-off klesa
pravdépodobnost viceletého preziti hlu-
boko pod 70 %.

Zasadni vysledek nad 50 ng/l s nasledujici dynamikou vyvoje

Pacienti se suspektnim AMI

VYSLEDEK TESTU ROCHE CARDIAC POC TROPONIN T DO 12 MINUT

= 50 ng/l <50 ng/I

VysSi riziko mortality,

Pokud neni k dispozici

Pokud je k dispozici

zahajte odpovidajici laboratorni vySetieni laboratorni vySetieni
Iécbu cInT-hs cTnT-hs
Opakujte test POC lhned opakujte vysetreni

po 3, 6 a 12 hodinach

<s50ng/l | =50ng/

Opakujte
vySetieni

troponinu pomoci
laboratorniho testu
cInT-hs

Postupujte podle

odborného

Vysoké konsensuélniho

riziko dokumentu' nebo
mortality, jednohodinového
zahajte algoritmu cTnT-hs pro

odpo- vylouceni ¢i potvrzeni
vidajici AM|516

Iécbu

A Tab. ¢. 8: Hodnoceni provddéné v souladu s tabulkou doporucenou firmou ROCHE

16 |4 32019

TROPONIN T

Druhou testovaci fadou bylo stanoveni
troponinu T u nemocnych s podezfenim

na akutni korondrni syndrom.

Test byl v kardiologickych ambulan-
cich proveden vidy pro obtize vedouci
k moznému rozvoji akutniho koronar-
niho syndromu. Pouziti testu se ukdzalo
pfinosné u vSech nemocnych s klinic-
kou symptomatologii anginy pectoris,
bez EKG zmén pri STEMI, tj. zejména
u nemocnych s chronickymi raménko-
vymi blokddami nebo nespecifickymi
ST-T zménami v EKG. Bylo provedeno
133 testd u nemocnych s primérnym
vékem 64,6 roku, s prevahou muzi
(Zen bylo 38,3 %). 41 provedenych testt
bylo hodnoceno jako pozitivni s odesla-
nim nemocného k hospitalizaci, z nich
ve 39 pripadech byl AKS potvrzen
(tj. 95% tspésnost).

Vyznam tohoto rychlého testu je pro
lékate podstatny, pokud se rozhoduje
o postupu u nemocnych s podezienim
na ischemii myokardu. Nelze v$ak opo-
menout, Zze v ambulanci mame v rdmci
rozhodovani k dispozici obvykle 1 hod-
notu a neni mozné sledovat potteb-
nou dynamiku vyvoje zmén. Hodno-
ceni v posuzovani vyznamnosti testu
probihalo v souladu s tabulkou firmy
ROCHE.

Vyhodou obou testt provadénych am-
bulantné je okamzité ziskany vysledek
testu, ktery ovliviiuje bezprostiedni roz-
hodovani lékare. Ukazalo se, Ze zejména
v ordinacich s vétsi vzdalenosti od bio-
chemické laboratofe ma toto vysetfeni

nezastupitelnou cenu.

Odlisné je tfeba hodnotit nemocného
s akutni formou, kdy ziskany vysledek
muze bezprostfedné ovlivnit i Zivot pa-
cienta. U chronicky nemocnych je tre-
ba rychle zareagovat léCebnou strate-
gii s moznosti pribézné test opakovat.

A ovlivnit tak prognézu nemocného.



Nevyhodou je nutnost zakoupit pfistroj,
dokupovat testovaci sady a kontrolovat
spravnou funkci ptistroje. Vysledek musi
byt peclivé vyhodnocen v navaznosti
na klinické obtize nemocného, se zna-
lostmi vysledkt ,,$edé zony“ ¢i moznosti

ovlivnéni vysledku jinym onemocnénim.

Pojistovny

V dobé provadéni testovani nebyla moz-
nost thrady pojistovnami, vysetfeni bylo
mozné uskutec¢nit jen cestou biochemic-
ké laboratore. Literarni udaje a zkuse-
nosti za ptispéni naseho sledovani vedly
k navrhu fe$eni problému na trovni MZ
a pojistoven. V soucasné dobé je pozada-
vek schvélen a aktudlné by mél byt zata-
zen do ¢iselniku od 1. 1. 2020.
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Zavér

Metody bezprosttedniho stanoveni
nékterych kardiomarkertt — v nasem
ptipadé NT-proBNP a troponin T -
jsou pfinosné a snadno proveditelné.
Nase sledovani v 25 kardiologickych
ambulancich ukazalo, Ze maji neza-
stupitelnou roli, nebot pomahaji lékari
v rozhodovani, a to jak u obvyklejsich
akutnich stavt, tak i u zhorSenych
chronicky nemocnych. Do urcité miry
byly prekvapivé extrémni rozdily v na-
méfenych hodnotach NT-proBNP, coz
bylo v souladu s dosud publikovanymi

znalostmi.

Diraz je tfeba klast na to, aby namérend
hodnota byla podrobena peclivé analyze

zvlasté v hrani¢nich hodnotach, nikdy

nelze opomenout klinické projevy one-

mocnéni.

Nebyl nalezen rozdil z hlediska vyznamu
provadéni testii mezi malymi a velkymi
ambulancemi, dominuje vyhoda rychle
ziskaného vysledku. Vzdalenost od labo-
ratofe je faktor, ktery touto metodou od-

pada a fesi i nebezpedi z prodleni.

Toto sledovani ptispélo k vyznamu testo-
vani nékterych kardiomarkert v kardio-
logické ambulanci a podporilo jednani
se zdravotnimi poji$tovnami. Dovoluji si
podékovat za laskavost firmé Roche, ktera
zaptijcila pristroje cobas h 232 a testovaci
sady a umoznila tak uskute¢nit sledovani.
Podékovani patii i véem kolegiim kardio-
logtim, ktefi byli ochotni se na sledovani

podilet.

MUDr. Hana Skalicka, CSc., FESC

Kardioambulance s.r.o., Praha 9, Prosecka 54, Kardiologie, Praha 9, Lovosicka 40, tel. 266 010 275, www.kardioambulance.cz
Kontakt: hanaskalicka@gmail.com
Po ukonceni lékarské fakulty nésledovala 15letd klinickd praxe v IKEMu na Kardiologii, se specializaci zaméfenou na klinickou
a neinvazivni kardiologickou diagnostiku. Od roku 1997 vede soukromé zafizeni, vénuje se klinické praxi ambulantni

i problematice mezioborové. O tom svéd<i zakladni publikace Pfedoperacni vysetieni v ambulanci 2006 (Grada) a Manual
ambulantniho specialisty kardiologa 2017 (Mlada fronta). Je ¢lenem vyboru Ceské kardiologické spole¢nosti a plni funkci
predsedkyné Ceské asociace ambulantnich kardiologii.
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Portal www.zena-in.cz je lifestylovy denik pro Zeny, ktery ptisobi na ceském internetu jiz
19 let. Jedna se o komunitni portal, jehoZ prostiednictvim redakce komunikuje se svymi
stalymi ¢tenafkami a pracuje s nimi. Mési¢ni nav§tévnost webu www.zena-in.cz se po-
hybuje kolem jednoho milionu uZivatelek internetu. V ramci rubriky Zdravi nap¥. pro-
bihaji zajimavé specialy na témata tykajici se riiznych onemocnéni. Special je po dobu,
kdy je aktivni, komunikovan na hlavni strané portalu www.zena-in.cz a ¢tenarky se tak
jednoduse dostanou na vSechny uvefejnéné ¢lanky, které jsou k danému specialu pub-

likovany. Clanky jsou navic propojeny kli¢ovymi slovy, takze jsou snadno dohledatelné

i pomoci vyhledavaci.

Co vime o srde¢nim selhani?
Vysledky vyzkumu na portalu

www.zena-in.cz

KLARA KRIZOVA

www.zena-in.cz

Jednim z dulezitych speciali bylo téma
srde¢niho selhdni. V ramci tohoto spe-
cidlu redakce pripravila sedm zajima-
vych ¢lankd a zrealizovala vyzkum mezi
svymi ¢tenarkami, aby si potvrdila, jaké
maji povédomi o tomto zavazném pro-

blému.

Na jednotlivych prispévcich redakce
spolupracovala s doc. MUDr. Filipem
Malkem, Ph.D., MBA, vedoucim lékafem
Ambulance srde¢niho selhani Nemocni-
ce Na Homolce, a s doc. MUDr. Vojté-
chem Melenovskym, CSc., zastupcem
prednosty kliniky pro vyzkum a vedou-
cim Oddéleni srde¢niho selhdni Kliniky
kardiologie IKEM.

Clanky ¢tivé a pro laika srozumitelné
informovaly o problematice srde¢niho
selhdni, moznosti laboratorniho vyset-
feni formou krevniho testu NT-proBNP
a o rizicich pro pacienty, pokud se ne-

budou 1é¢it.

Vysledky vyzkumu, do néhoz se zapojilo
857 (tendrek, byly predany zastupcim
spole¢nosti ROCHE Diagnostics, ktera
byla partnerem tématu. Vysledky byly
shrnuty do jednoho z ¢lanki a publiko-
véany. Clanky byly publikovany i na so-

cidlnich sitich — Facebooku Zena-in.

Upoutavky na uvefejnéné prispévky se

objevily také na portalu www.seznam.cz,

Co je srdecni selhdni?

Pokud srdce neni schopno zajistit takovy vydej krve, aby pokrylo ndroky

jednotlivych orgdnii, hovorime o takzvaném srdecnim selhdni. Déje se

tak v situacich, kdy srdce musi bud piekondvat zvyseny odpor v krevnim

fecisti, nebo kdyz je srdecni svalovina néjakym procesem oslabend.

Krev, kterou srdce neni schopno precerpdvat do obéhu, se pak méstnd

v cévnim (nejéastéji plicnim) fecisti. Lidské télo se tomu sice zpocdtku

snazi branit, naptiklad zvétsenim srdce, ale to vydrZi jen urcitou dobu.

Jakmile se srdecni svalovina iiplné vyclerpd, srdecni nedostatecnost

(selhdni) se projevi naplno.
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se kterym Zena-in spolupracuje v rdémci
redakéniho prebirani zajimavych ¢lanku.
Portdl Seznam.cz pravidelné zverejnuje
upoutavky na riizné clanky Zena-in na své
vstupni strané a ze specialu Srde¢ni selha-
ni byly takto na www.seznam.cz pievzaty
tti ¢lanky: ,,Jak dopadl vyzkum mezi éte-
natkami?, ,,Co vime o srde¢nim selhani?“

a ,Vysledky vyzkumu lékate nepotésily*.

Prestoze je srde¢ni selhani velmi zavazné
onemocnéni a zabiji stale vice lidi, pové-
domi o ném mezi vefejnosti jesté neni
takové, jak by si kardiologové prali. To
ostatné ukdzal i vyzkum na Zena-in, kte-

rého se zucastnilo 857 ¢tenaiek.

Na otazky tykajici se srde¢niho selhani
odpovidaly ¢tenarky napri¢ celym véko-
vym spektrem, pri¢emz nejvétsi skupi-
nu tvofily ty mezi 26 a 45 lety (vice nez
51 %).

Hned na prvni otazku, co je srdecni se-
lhani, odpovédéla mylné vice nez ¢tvrtina
dotazanych (29 %). Respondentky se do-
mnivaly, Ze jde o onemocnéni podobné
srde¢nimu infarktu, ptipadné o vrozenou
srde¢ni vadu. Ostatni pak spravné odpo-
védély, ze se jedna o onemocnéni srdce,

které muize mit vice pricin.

Vétsina dotazanych (77 %) u dalsi z ota-
zek naopak spravné vytusila, ze pocet
pacientii se srde¢nim selhdnim je v Ceské
republice vysoky. Se srde¢nim selhanim
tu Zije pfes 200 tisic pacientl a kazdy
rok jich pribyde dalsich 40 tisic. To jsou

ovSem jen ti, o nichz lékati védi.
Jaké ma srdecni selhani pfiznaky?

Bezmdla polovina (45 %) respondentek
ptiznala, Ze netusi, jaké priznaky mohou
na srdecni selhdani ukazovat. Kdyz pak
véechny dotdzané ¢tendrky mély vybrat
z nabizeného seznamu ta onemocnéni,
o nichz se domnivaji, Ze mohou vyvo-
lat srde¢ni selhani (vSechny odpovédi
byly spravné), oznacily nejcastéji (88 %)
vysoky krevni tlak. Hned v zavésu byly



srde¢ni vady (82 %) a zanét srde¢niho
svalu, tedy myokarditida (82 %). Méné
Casto uz spojovaly toto onemocnéni srdce
s anginou pectoris (77 %) a prodélanym
srde¢nim infarktem (76 %). Maloktera
¢tenarka pak odhadla, Ze srde¢ni selhani
miiZe souviset i s astmatem (24 %) nebo
s onemocnénim ledvin (20 %). Pfitom se
poruchy funkce srdce a ledvin vyskytuji
soucasné dokonce velmi casto! Kolem
70 % nemocnych s chronickym srde¢nim

selhanim trpi téz selhanim ledvin.

Naprosta vétsina dotazanych (96 %) ale
spravné odpovédéla, ze srde¢ni selhani

muze zpusobit nevratné poskozeni srdce.

Je mozné srde¢ni selhani véas odhalit?
Skoro polovina tcastnic vyzkumu nevi
o existenci diagnostického krevniho
testu.

Skoro polovina tcastnic (46 %) vyzkumu
bohuzel netusila, Ze pfitomnost srde¢ni-
ho selhani Ize odhalit také pomoci labo-
ratorniho vySetfeni, tedy za pomoci krev-
niho testu NT-proBNP. Ten méfi hladiny
takzvaného natriuretického peptidu, kte-
ry je uvolnovan do krve v pripade, ze srd-
ce zacne postupné selhavat. Diky zvyse-
nym hodnotam NT-proBNP lze zachytit
srde¢ni selhdni jiz v raném stadiu, kdy
ptiznaky jesté nejsou jednozna¢né, coz

netusila skoro ¢tvrtina (22 %) ¢tendarek.

Vétsina dotazanych si mylné mysli, Ze
selhani srdce jde vylédit.

Velkym omylem vefejnosti je i to, Ze 1ékati

mohou srde¢ni selhdni zcela vylécit, coz si

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Srdecni selhani je:
Na otézku odpovédélo 857 ucastnik(l

Onemocnéni podobné srdeénimu infarktu

Onemocnéni srdce, které ma vice pricin

Vrozena srdec¢ni vada

¢

27,69 %

71,38 %

Srdecni selhani je mozné zjistit také pomoci
laboratorniho vysSetreni (vySetreni krve)?

Na otézku odpovédeélo 847 ucastnikll

Ne

Ano

45,57 %

54,43 %

Myslite si, ze vas srde¢ni selhani miize potkat?

Na otézku odpovédeélo 852 ucastnikl
Mala pravdépodobnost
Existuje ur¢ita pravdépodobnost

Vysoka pravdépodobnost

mysli také vétsina (54 %) ucastnic vyzku-
mu. Bohuzel tomu tak neni. Ba co vic -
z celé populace nemocnych se srde¢nim
selhanim zemfe vic nez polovina pacient

do Sesti let od stanoveni diagnozy.
Miize srde¢ni selhdni potkat i vas?

Existenci urcité pravdépodobnosti, ze

by mohlo srde¢ni selhani potkat i je, si

12,56 %
73,59 %

13,85 %

ptiznalo bezmala 74 % respondentek.
Dalsich skoro 14 % dotazanych oznacilo
tuto pravdépodobnost dokonce za vy-
sokou. Naproti tomu jen malou prav-
dépodobnost onemocnéni si pripustilo
13 % tcastnic vyzkumu. Srde¢ni selhani
pritom mutize postihnout kohokoli z nas.
Prestoze jeho vyskyt stoupd s vékem, ne-
vyhyba se ani mlad$im vékovym skupi-

nam.

Klara Krizova

Kontakt: klara.krizova@zena-in.cz
Zakladatelka a spolumajitelka internetového komunitniho portalu www.zena-in.cz, ktery ptisobi na ¢eském internetu jiz

od roku 2000. Je feditelkou obchodniho oddéleni a zabyva se specidlnimi projekty, které propojuji redakéni témata s presahem
do komer¢ni sféry. Je pro ni dileZitd prace s komunitou ¢tenarek, a to zejména v ramci réiznych prizkumd, testovani

¢i specidlnich eventa.
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Cilem tohoto sdéleni je uvést prehledné soucasné moznosti diagnostiky a monitorova-

ni zhoubnych nadori v klinickobiochemické laboratofi s diirazem na novinky posled-

nich let.

Nadorové markery v roce 2019

MUDr. PAVEL MALINA, Ph.D.

Oddélent klinické biochemie Nemocnice Pisek, a.s.

20 |4 312019

Uvod

Uvodem je nutno fici, co vlastné mizeme

hledat pti patrani po zhoubném nédoru.

Jedna se o tyto mozZnosti:
1. gen (BRCA 1, 2, APC, TP53...);
2. produkt genu (vétSinou proteiny) —
klasické solubilni nadorové markery;
3. tkanové a bunééné markery:
a. cirkulujici nadorové bunky;
b. cirkulujici nadorova DNA (ct-DNA).

Nadorovym markerem rozumime sub-
stanci pfitomnou v nadoru nebo produ-
kovanou nadorem nebo hostitelem jako
odpovéd na pfitomnost tumoru. Tuto
substanci lze vyuzit k diferenciaci nd-

doru od normalni tkdné nebo uvazovat

o pritomnosti tumoru na zakladé analy-
zy télesnych tekutin. Substanci je mozné
mérit kvalitativné nebo kvantitativné
metodami chemickymi, imunologicky-
mi nebo metodami molekularni biolo-
gie. Je vSak nezbytné védét, ze nezvysena
koncentrace nadorového markeru neni
dikazem nepiitomnosti maligniho one-
mocnéni, naopak pozitivni vysledek ne-
musi nutné znamenat pfitomnost zhoub-

ného nadoru.!

Zasadnim faktorem, ktery komplikuje
vyuziti nddorovych markert, je hetero-
genita nadort. Nadory pochdzeji z riiz-
nych tkani, z raznych bunéénych typu
v jedné tkani, maji dal$i histologické
subtypy a diky rliznym mutacim v na-
dorovych bunkich a dal$im mutacim
v dcetinych nddorovych bunkach je vy-
sledné buné¢né slozeni velmi heterogen-
ni. V zavislosti na stupni diferenciace ¢i
dediferenciace jsou pak nadory agresiv-
ni, méné agresivni a neagresivni. Vzhle-
dem k heterogenité nadoru muze byt

produkce nadorovych markertt odlisna



u stejnych histologickych typtl (napt.
2 pacienti s karcinomem tlustého stre-
va, kazdy md jiné spektrum zvySenych
nadorovych markertt). Kazdy zhoubny
nador je unikatni a je pravdépodobné
charakterizovan unikatnimi nadorovymi
markery. Neexistuji tedy az na vyjimky
(PSA a tyreoglobulin) zadné nadorové
specifické ani organové specifické mar-
kery?

Co se tyka klasickych nadorovych mar-

kerd, je tfeba ivodem zminit, k ¢emu je

mozno je vyuzivat. V tuvahu prichdzeji
tyto oblasti:

1. Screening a primarni diagnostika
- vzhledem k pomérné nizké dia-
gnostické senzitivité a specificité neni
vétsina nadorovych markert vhodna
k tomuto ucelu u asymptomatickych
vySetfovanych. U symptomatickych
nemocnych nebo u skupin pacientti
s vysokym rizikem vyvoje nadoro-
vého onemocnéni Ize pouzit néktery
z nadorovych markert ke screeningu
choroby.!

2. Diferencialni diagnostika — pfi nale-
zu nadoru nejasného pivodu ¢i me-
tastatického postizeni mutize spektrum
nékolika nadorovych markert nasmé-
rovat lékare k definitivni diagnéze
(za doplnéni zobrazovacich vySetteni
a biopsie s naslednym histologickym
vySetfenim).

3. Rozsah onemocnéni - vysoka hodno-
ta nadorového markeru v séru miize
indikovat pokrocilou fazi ¢i generali-
zaci nadorového onemocnéni.

4. Prognéza - urceni prognézy one-
mocnéni je omezeno pouze na né-
kolik markert: Znac¢ny vyznam ma
AFP a hCG u germinativnich tumo-
ri, ur¢ity vyznam méa hodnota CEA
u kolorektalnich karcinomd, pripadné
2 mikroglobulin u myelom?L.'

5. Sledovani pribéhu choroby - je hlav-
ni indikaci téchto vySetfeni. Soucasti
sledovani pacientit po protinadorové
1é¢bé je monitorovani remise a ¢asna
detekce relapsu. K tomuto tcelu je vel-

mi vhodné vySetfovani odpovidajicich
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nadorovych markert v definovanych
intervalech.

6. Utinek terapie — sledovani ucinku te-
rapie v jejim pribéhu (chemoterapie,
radioterapie, chirurgicka terapie, imu-
noterapie) pomoci nadorovych mar-
kerti je vyznamnou indikaci vysetfeni

solubilnich nadorovych markert.

Je nutno mit na paméti, Ze vétSina na-
dorovych markerd se mize zvySovat
v dtisledku nenadorového onemocnéni -
velmi casto se napt. zvySuje CA 19-9 a ze-
jména CA 125 u pleuralnich ¢i bfisnich
vypotki. Prehledna tabulka pri¢in nena-
dorového zvyseni viz napt. v Doporuceni
k vyuziti nddorovych markert v klinické

praxi.'

Geny asociované s nddory

Co se tyce gentl asociovanych s nadory,
spada tato oblast do pisobnosti klinické
genetiky ¢i onkogenetiky, a je tedy mimo
ramec tohoto sdéleni. Pouze stru¢né zmi-

nuji zakladni fakta.

Mezi nejcastéj$i hereditarni malignity

patfi:

1. hereditirni nadorovd predispozice
ke karcinomu prsu a ovaria (HBOC)
- geny BRCA 1, 2;

2. hereditarni nepolypézni kolorektalni
karcinom (HNPCC) - Lynchiv syn-
drom - geny MLH1, MSH2, MSHS6;

3. familidrni adenomatézni polypoza
(FAP) - gen APC.

Rozvoj nddort u hereditarnich malignit
popisuje Knudsonova teorie dvojiho za-
sahu: Jednim zasahem je pfitomnost jed-
né mutované alely tumor-supresorového
genu s pritomnosti germinalni mutace
ve vSech bunkich organismu (autozo-
malné dominantni dédi¢nost) a druhym
zasahem je ziskand somatickd mutace ve-
douci ke ztraté heterozygozity v somatic-
kych bunkach se ztratou funkce obou alel
ptislusného tumor-supresorového genu,

vedouci k rozvoji malignity.

Klasické nddorové markery

Co se tyka jejich kompletniho vyctu, je
dostupny prehledné v tab. ¢. 1 - priloze
Doporuceni k vyuziti nddorovych marke-

rt v klinické praxi.!

Kombinace relevantnich nadorovych
markerti vyrazné zvy$uje diagnostickou
efektivitu. Bézné dochdzi pri relapsu cho-
roby k vzestupu jen nékterého markeru
z vy$etfované palety u jednoho pacienta.
Po dokonceni prvni faze lécby by mélo
byt provedeno kontrolni méfeni nddoro-
vého markeru nezavisle na tom, zda byla
vstupni hodnota v ramci nebo mimo re-

ferenéni rozmezi.?

Pouzita analytickd metoda by méla byt
uvedena spolu s vysledkem méteni! Ten-
to fakt je dan nedostate¢nou standardiza-
ci a tim padem chybéjici srovnatelnosti
metod riiznych vyrobcu. Klinicky dopad
to ma zejména pii putovani onkologic-
kych pacientii mezi riznymi pracovisti,
napt. regionalni pracovisté vs. Komplexni

onkologické centrum.?

100% vzestup nadorového markeru vzta-
zeny na bazalni hodnotu daného pacien-
ta téméf vzdy znamena 100% nadorovou
specificitu, a to i v ramci referen¢niho

rozmezi.?

V poslednich letech nddorovych markert
tohoto typu jiz tolik neptibyva, ale z téch
prinosnych je tfeba zminit marker HE4,
jehoz pouziti spole¢né s CA 125 v ramci
ROMA skére prineslo pokrok v diagnos-

tice ovarialnich karcinomu.

Nddorové markery u nddorii
nezndmé lokalizace

A7 20 % nemocnych pfijatych do nemoc-
nice se zhoubnym nddorem ma pokrocilé
stadium choroby, 2-6 % nové diagnosti-
kovanych nemocnych se solidnim zhoub-
nym nadorem ma dg. ,nddor neznamé

lokalizace® (CUP = cancer of unknown
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primary site). K bliz§imu urceni pri-
marntho nddoru napomahaji stanovené
cut-off hodnoty s vysokou nadorovou
specificitou 98-99 %, které jsou uvedeny
vtab. ¢ 1.

Vyuzitim téchto specifickych cut-off hod-
not lze zpresnit uréeni primarniho nado-
ru a nasmérovat diagnostiku k adekvatni
biopsii. Pro zajimavost jsou v tabulce
uvedeny hodnoty se specificitou 98 %
i 99 % - jejich rozdilnd hodnota, napt.
u CA 125-300 kU/l a 1 000 kU/], vypovi-
dd o tom, Ze i v intervalu 300-1 000 kU/1
se mohou nachazet nenadorové pric¢iny
zvy$eni uvedeného markeru. Porovnani
téchto dvou hodnot u rtznych markert
je nejen zajimavé, ale pro klinickou praxi

velmi pouc¢né.

Tekutd biopsie - stanoveni
volné cirkulujici DNA*

Toto téma by jisté vydalo na samostat-

ny ¢lanek, nicméné si dovolim shrnout

pouze zdkladni charakteristiku a pfinosy

této metodiky.>®

Volna cirkulujici DNA, z anglického vy-
razu cell-free DNA (cfDNA), predstavuje
extracelularni kratké fragmenty dvoure-
tézcovych molekul DNA o délce 180 bp,
vyskytujici se v krevnim obéhu a jinych tél-
nich tekutinach ¢lovéka.” CfDNA (v tomto
konkrétnim pfipadé nddorové DNA také
oznacovana jako ctDNA) v krevni plazmé
zdravych jedincii byla poprvé popsana
v roce 1948.8 V roce 1977 Leon et al. po-
psali vyskyt cfDNA v souvislosti s nado-
ry? V periferni krvi zdravych jedincti se
cfDNA vyskytuje ve velmi nizkych kon-
centracich (10-100 ng/ml). K uvolnéni
fragmentti molekul DNA z bunék dochazi
apoptozou, tedy programovanou bunéc-

nou smrti.!

Vy$$i koncentrace <fDNA nachazime
u stavd, jako je zdnét, trauma, operacni
zakrok, infarkt ¢i autoimunitni onemoc-
néni. Zvy$ené hladiny cfDNA v krev-

nim redisti jsou vysledkem nadmérného

uvolnéni fragmenttt molekul DNA, které
byly zptisobeny masivnim amrtim bunék
¢i nedostate¢nym odstranénim uvolnéné
DNA z mrtvych bunék cinnosti jater.S
Vyrazné vyssi hladiny cfDNA, dosahujici
koncentrace az 1 000 ng/ml, jsou patr-
né predev$im u riznych druhii malignit

a zejména pak u pacientt s metastdzemi.’

Detekce nddorové specifické cfDNA, na-
zyvana také tekuta biopsie (liquid biopsy),
se stdva nadéjnym ndstrojem pro mini-
malné invazivni monitoring pacientt
s malignim onemocnénim. Frakce DNA
pochézejici z nadorové tkané se volné
vyskytuji v periferni krvi téchto pacientt
(zejména v pokrodilych stadiich nemoci).
Nedavné studie také ukazaly, ze cfDNA
odvozena od nadorovych bunék mize
byt pouzita pro monitorovani nadoro-
vé masy a odpovédi na lé¢bu u pacientd
se solidnimi nadory, ale také u pacientt
s hematologickymi malignitami. Hla-
diny cfDNA v plazmé pacientt koreluji
s progresi nemoci, umoziuji kontinualné

sledovat minimdlni rezidudlni chorobu,

Specificita 98 %* Specificita 99 %? Benigni pri¢iny zptsobujici elevaci (uvedeny cut-off
hodnoty pro specificitu 98 % pfi daném stavu)
CEA > 15 pg/I > 20 pg/l Jaterni choroby Selhani ledvin
> 20 pg/l > 25 g/l
CA 19-9 > 300 kU/I >1 000 kU/I Jaterni choroby Ikterus (total bilirubin
Vypotky do 136 pmol/I:
> 500 kU/I > 500 kU/I,
nad 136 pmol/I:
>1 000 kU/l)
CA 125 > 300 kU/I > 1000 kU/I Jaterni choroby Ascites
Vypotky >900 kU/I
> 500 kU/I
CA 15-3 > 100 kU/I >100 kU/I - -
CA 72-4 >80 kU/I > 100 kU/I Lécba kortikoidy Lécba acylpyrinem
AFP > 40 pg/l >1 000 pg/l Jaterni choroby -
>80 pg/l
CYFRA 21-1 > 75 pg/l >20 pg/l Jaterni choroby Selhani ledvin
> 11 pg/l >19 pg/l
SCCA >4 g/l >10 pg/l Selhani ledvin Kozni choroby
NSE > 45 g/l > 50 pg/l Selhani ledvin Hemolyza
> 50 pg/l
ProGRP > 150 ng/I > 200 ng/I Selhani ledvin -
> 350 ng/I
S-100 >0,3 pg/l >1,0 ug/l Selhani ledvin -
PSA > 30 pg/l > 50 pg/l Prostatitida -
HE4 > 150 pmol/Il - - -

A Tab. ¢ 1: Cuf-off hodnoty nddorovych markerii s nddorovou specificitou 98-99 % (adaptovino podle Stieber P? a Molina R. et al.*)
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ur¢it molekuldrni relaps onemocnéni

a zahdjit tak véasnou lécbu.!!

Pfed vlastni analyzou cfDNA je tfeba
izolovat DNA, napt. firma ROCHE nabi-
zi izolatory nukleovych kyselin MagNA
Pure 24 a 96, které jsou schopny izolovat
cfDNA ndadorového ptivodu ze 2 nebo
4 ml plazmy. Pro detekci mutaci v omeze-
ném poctu geni se jako nejvhodnéjsi jevi
rizné varianty digitalni PCR - na mikro-
¢ipech ¢i mikrokapkach nejlépe v kombi-
naci s metodou BEAMing, ktera je zalo-
zena na zachyceni DNA na magnetické
kuli¢ky a nasledné analyze pomoci digi-
talni PCR. CtDNA miize byt s jeji pomo-
ci detekovéna i v pripadech, kdy ji DNA
ze zdravych bunék precisluje v poméru
10 000 : 1. Technologie sekvenovani nové
generace (next generation sequencing -
NGS) jsou aplikovatelné na analyzu DNA
v plazmé a umoznuji podrobnéjsi detekei
mutaci v rozsahlejsich oblastech geno-

mu.12,13,14

Nddorové markery v Sirsim
smyslu

Zde zminim pouze kvantitativni stano-
veni hemoglobinu ve stolici, provadéné
v ramci screeningu kolorektalniho kar-
cinomu. Jednd se o principidlné jedno-
duché vysetfeni, které vsak nepochybné
zachranuje Zivoty. Jen z vlastni zku$enos-
ti vim o mnoha lidech, u nichz toto vy-
$etfeni provedené v nasi laboratoii vedlo
k odhaleni zhoubného nadoru v casné
fazi, coz zabranilo rozvoji pokrocilého
novotvaru a umoznilo jeho endoskopic-
ké odstranéni bez zitéze velkou bfi$ni
operaci. Rada z nich, kdykoli je potkdm,
je nesmirné vdécna, Ze jsme jim toto vy-
$etfeni provedli. Odpustte prosim trochu
toho sentimentu, ale pro dokresleni vy-
znamu tohoto stanoveni jsem to povazo-

val za nezbytné.

Jsem presvédéen o tom, Ze vySetie-
ni s takovymto dopadem na osud pa-
cient by mélo byt provadéno vyhradné

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY =8
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Nadorové biomarkery v krvi

1. Cell-free DNA (cfDNA)

2. Cirkulujici nadorové bunky (CTCs)
3. Exosomy 1 & micro vesikuly

Cell-free DNA nebo také cfDNA je nejvice prostudovanym typem tekuté biopsie.
V klinickém nastaveni cfDNA se vyuziva jako selektivni marker pro vybér vhodného 1éku
a terapie a také jako prediktor [écby, stejné tak slouzi k monitoringu vyskytu rezistence.

Cirkulujici nadorové buiiky - circulating tumour cells (CTCs)
Jiny piistup v tekuté biopsii je izolace a testovani uvolnénych cirkulujicich nddorovych
bunék. Tento pristup umoznuje prognostickou predpovéd klinického nastaveni a zarovén

umoziiuje monitoring schopnosti vytvoreni Iékové rezistence.

L Exosomy
,,'_1‘: Prozatim posledni metoda testovani nador( v krvi detekujici mutaci pomoci mRNA a protein
'::. v exosomech s potencidlem detekovat translokace a genové amplifikace.

v akreditovanych laboratotich, hluboce
vzdélanymi pracovniky a na robustnich
analyzatorech - at uz jsou uréeny pouze
na toto vySetfeni, ¢i se jedna o aplikace
na mnohakandlovych biochemickych
analyzatorech. Nezbytnou soucasti je
pravidelnd interni a externi kontrola kva-
lity. V porovnani s tim je realizace tohoto
vySetfeni laboratornimi ,pololaiky (at
se na mé prakticti lékafi nezlobi) na ka-
zetkach ¢i POCT analyzétorech (pti vsi
ucté k jejich vyrobctim) hazardem se
zdravim pacientt ¢i v leps$im pripadé lze
mluvit o vySetfeni ,na kolené. POCT
testy, které neposkytuji kvantitativni vy-
sledek, je nutno v soucasné dobé zavrh-

nout uplné.

Novd éra personalizovanych
nddorovych markerii

Jednim z novych pfistupt k personalizo-
vané mediciné je vyuZiti tzv. personalizo-
vanych nadorovych markerti publikova-
né prof. Diamandisem.” Ten ve své praci
definuje tzv. unikdtni nadorovy mar-
ker: Jde o marker s nizkou senzitivitou

(5-30 %), ale wvysokou specificitou

(>95 %). Je to analogie tzv. exceptional
responders v klinickych studiich. Existuji
tisice publikovanych markerti spliujicich
tuto definici. Prof. Diamandis a kol. maji
zamér vytvorit vefejnou databdzi téchto
markert, vyvijeji a validuji vysoce robust-
ni analyzy pro stovky az tisice analytt. Uz
nyni nékteré spolecnosti nabizeji multi-
plexové ELISA analyzy pro simultanni

analyzu az 1 000 proteind v 1,5 ml séra.

Princip byl ovéfen vySetfenim 1 000 mo-
lekul se vztahem k zanétu ve vzorcich pa-
cientd s rakovinou slinivky pted chirur-
gickym vykonem a po ném. Hypotéza:
Molekuly, které dramaticky poklesnou
po chirurgickém vykonu, mohou kores-
pondovat s nadorovou masou a byt slib-

nymi nddorovymi markery.

Vysetfeni markeru se provadi v séru
pred chirurgickym vykonem a po ném,
pticemz se identifikuje 3-5 personalizo-
vanych markert, které nejlépe koreluji
s nadorovou masou (nejvyraznéj$i zména
po odstranéni nadoru). Tyto markery se
pouziji pro personalizovanou monitoraci
1é¢by a relapsu. Pro jejich stanoveni bude

dedikovana specializovand ,centralni*
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laboratof, do niZ se budou zasilat krevni
vzorky mnoha pacientt z velké spadové

oblasti (desitky milionii osob).”

Shrnuti

Zavérem bych chtél zminit také technolo-
gii umélé inteligence, ktera v blizké dobé
dokaze propojit a integrovat riizné datové
vstupy (hodnoty klasickych nadorovych
markerti, cfDNA, zobrazovaci metody,
digitalizované histologické preparaty
apod.) a ve vysledku pomoci lékaiim
v diagnostice, urc¢eni optimalniho 1é¢eb-

ného postupu a sledovani.

Prvni vlastovkou v tomto sméru je ne-
davno uvedeny softwarovy ndstroj firmy
ROCHE: NAVIFY Tumor Board, ktery
poskytuje podporu pro klinickd roz-
hodovani. NAVIFY umoznuje lékaiim
shromazdovat takové udaje, jako jsou
anamnézy pacienttl, rentgenové snimky,
zpravy z patologie a elektronické 1ékar-
ské zaznamy z ruznych zdroji, a umistit
je na jedné ,.elektronické nasténce. Tam
je pak mohou spolecné prochazet 1ékari
v jedné mistnosti (,,onkotymy®) i na riz-
nych mistech svéta pomoci vzdaleného
ptistupu. Tak je usnadnéna integrace
véech udaji a rozhodovani o lé¢ebnych

modalitach.'

Vysetfeni naddorového onemocnéni zalo-
Zené na tkanové biopsii a zobrazovacich
metodach budou jiz v blizké dobé vhodné
dopliovana také analyzou ctDNA. Tato
metoda prinasi fadu vyhod, napt. moznost
¢astého odbéru vzorku, detekce mutaci
v bunkach pochdzejicich z ruznych ob-
lasti primarniho nadoru i metastdz, mo-
nitorovani vyvoje a predikce odpovédi
na lécbu. Za pomoci integrace vSech vyse
uvedenych modalit véetné klasickych na-
dorovych markert pak bude mozno indi-
vidualizovat terapii jednotlivych pacienti
na principu personalizované mediciny
a tak dale zlep$ovat nadéji na jejich vylé-

¢eni a zachovani kvality Zivota.

MUDr. Pavel Malina, Ph.D.

Oddéleni klinické biochemie Nemocnice Pisek, a.s., Karla Capka 589, Pisek
Kontakt: malina@nemopisek.cz

Vystudoval Lékatskou fakultu Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, kde jej mezi uditeli zaujali zejména prof. Palicka

a prof. Zadak, coz ur¢ilo jeho dalsi sméfovani ke klinické biochemii a problematice umélé vyzivy. Po promoci nastoupil
do Nemocnice Pisek, od roku 2000 pracoval na Internim oddéleni a od roku 2005 az dosud pusobi na Oddéleni klinické
biochemie, pfi¢emz jej od roku 2008 vede jako primaf.
Atestoval z vnitfniho lékafstvi, klinické biochemie, klinické vyzivy a intenzivni metabolické péce. V roce 2015 dokoncil
postgradualni studium lékarské chemie a biochemie na Univerzité Palackého v Olomouci, pti kterém se vénoval zejména
markeriim zanétu ve vztahu k akutni pankreatitidé. Mezi dalsi oblasti jeho zdjmu patti markery poskozeni myokardu

a nddorové markery, v klinické ¢asti pak poruchy metabolismu lipidii a uméla vyziva.
Ve volném case relaxuje s rodinou a pti sportu (fotbal, cyklistika, turistika, lyZovani).
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Onkologicka 1é¢ba a individualizovany pfistup k pacientovi - to jsou témata neustale

sklonovana v nékolika poslednich mésicich a letech. Vzhledem k 1é¢ebnym uspéchiim,

které muzeme u onkologickych pacienti pozorovat, Ize konstatovat, Ze je lécba stale

ucinnéjsi, délka preziti onkologickych pacientii se zaisadné prodluzuje a hlavné kvalita

Zivota béhem onkologické 1écby se vyrazné zlepSuje. Zaroven s tim vzrista zasluhou

dukladné analyzy dat konkrétnich nadort mnozstvi informaci o pacientovi, a tak vy-

vstava potieba podpory s rozhodovanim a klinickou 1é¢bou.

Podpora rozhodovani Iékar
u onkologickych pacientii - NAVIFY®

Ing. JAROSLAV VOHANKA, Ph.D., MBA

ROCHE s.t.0., Diagnostics Division

Dnes je béinad a spravnd praxe v léc¢bé
onkologického pacienta takovd, ze pred
zahdjenim jakékoli onkologické lécby
musi byt tdaje o pacientovi diskutovany
béhem multidisciplinarniho setkani spe-
cialistt (nékdy nazyvané tumor boardy,
jindy multidisciplinarni sezeni, mezi-
oborové tymy aj.). OSetfujici onkolog
ptipravuje pro kazdého 1é¢eného pacien-
ta souhrnnou anamnézu, historii 1é¢by,
dosavadni zptisob 1é¢by, profil nadoru
a jeho Kklasifikaci a podle doporuceni
onkologické spole¢nosti navrhuje dalsi
postup 1é¢by. Zminéné multidisciplindr-
ni tymy se obvykle skladaji z téchto spe-
cialistti: onkolog, radiolog, radioterapeut,
chirurg, patolog nebo molekularni pato-
log, data manazer nebo zdravotni sest-
ra. Zptisob pripravy k diskusi se lisi ne-

mocnice od nemocnice, neni nafizen ani

NAVIFY® Tumor Board

stanoven zadny zakladni ¢i bézny format,
kazda nemocnice si dle svych pozadavki
vytvari vlastni doporucené postupy pre-
zentace. Také zplisob prezentace je roz-
dilny. Nékde se odbornici setkavaji nad
PPT prezentaci, nékde pouze onkolog
precte poznamky z papiru ¢i bloku, jinde
se otevira dokumentace pfimo v nemoc-

ni¢nim informa¢nim systému.

Bylo pro mne velmi zajimavé zjisténi, ze
onkologicky pacient mtiZe projit tumor
boardem béhem jedné minuty, o jiném se
naopak diskutuje tfeba i pil hodiny. Zale-
zi na komplexnosti dat, typu a lokalizaci
nadoru a mnozstvi informaci, které chce
onkolog ¢i radiolog projit. V tom nejjed-
noduss$im pripadé zname pacientovu dia-
gnodzu a existuje jasné dany postup. Pak se
velmi zjednodu$ené pouze precte rodin-
néd anamnéza, informace o nadoru, a jaky
je navrzeny postup. Pokud k tomu nikdo
nic nenamitne, udéla se zapis a pripad je
uzavren. U jiného, komplexnéjsiho pri-
padu bylo zajimavé sledovat, jak se mezi
sebou bavi a doplnuji odbornosti chirurg,

radiolog, zdali bude lépe nejprve ozafit,

ol = - | [am=
— —
2@ W = \_—® = [ ———
Bezpecnost Spoluprace Zaznamy Zvyseni Souhrnna Standardizace
dat pacienti specialisti o rozhodnutich efektivity data mezi
a nasledné procesu pacienta jednotlivymi
péci hodnoceni konzilii
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pockat na zmenseni nadoru a pak opero-
vat, nebo je to operabilni jiz nyni a jaké
dal$i molekularni parametry mame ci

jsou zapotiebi vysettit.

Zku$enosti 1ékarii a data, kterd se o pa-
cientovy vedou, jsou ty nejdiilezitéjsi roz-
hodovaci parametry pro spravné, v¢asné
a rychlé rozhodnuti. Jelikoz mnozstvi
informaci za posledni roky vzriista ex-
ponencidlné, nebude do budoucna moz-
né ocekavat a po onkologovi pozadovat,
aby vSechna nejnovéjsi data znal. Proto se
predpokldda zapojeni umélé inteligence
(arteficial inteligence) do rozhodovaciho
procesu, kombinaci lé¢ebnych postu-
pu, pripadné simulaci uspésnosti 1é¢by.
Roche si tento fakt uvédomuje, a proto
velmi aktivné vyviji spole¢né s onkology
takovou platformu, kterd pomtize nejen
rozhodovat, ale také umozni pripravu

a prezentaci béhem tumor boardu.

Software NAVIFY® od Roche Diagnos-
tics, uréeny na podporu rozhodovani, se
od leto$niho roku testuje v nékolika vy-
branych onkologickych centrech v Ceské
republice s cilem nejen vyzkouset, jak
takova platforma muiZze fungovat, ale také
poskytnout zpétnou vazbu, co by cent-

rum od takové platformy ocekévalo.

Platforma NAVIFY® Tumor Board dokaze
zpracovavat velmi komplexni onkologic-
ka data z raznych zdroja, od elektronic-
kého lékarského zaznamu, tudaju a re-
portt z laboratote ¢i patologie, obrazki
riznych druht a formata az po DICOM

obrazky z CT nebo magnetické rezonan-
ce. To v§e by mélo umoznit onkologovi se
lépe a hlavné rychleji zorientovat v doku-
mentaci pacienta. Optimalni feSeni by sa-
moztejmé bylo, pokud by systém vSechna
pottebna data dokazal ziskat automatic-
ky ze soucasného informa¢niho systému
nemocnice a zpracovat je do prehledné-
ho zobrazeni nebo prezentace. I to jsou
divody, pro¢ spolecnost Roche velmi
aktivné spolupracuje s dal$imi velkymi
hra¢i na trhu, jako jsou GE Healthcare,
s nimiz vyviji zobrazovaci metody a pre-
nos dat mezi softwary. V aspé$né auto-
matizaci a implementaci rdznych typu
dat je rozvinuto také velmi silné part-
nerstvi se spole¢nosti Accenture, ktera
dokaze digitalizovat formaty a prevadét
data do parametrizovanych dat mezina-
rodnich standard, jako jsou HL7, FHIR
a DICOM a dal$i. Interoperabilita muize
byt komplikovand a naprosto zasadné
zévisi na jednotlivych institucich. Uzce
spolupracujeme s IT oddélenimi a pfi-
zplsobujeme integraci na nasi platformu

na zakladé jejich specifické IT struktury.

Ale interoperabilita neni jedinou vyzvou,
kterou NAVIFY® Tumor Board ptfinasi.
Hlavnim cilem procesu vyvoje softwa-
ru je stejnou mérou i ochrana osobnich
dat a zabezpeceni. Roche ma historicky
osvédcené zku$enosti s provozovanim
vysoce regulovanych prostfedi v oblasti
1é¢iv a diagnostiky. Reseni NAVIFY® Tu-
mor Board je postaveno na zabezpecené
cloudové platformé, v souladu se smérni-
cemi HIPAA a GDPR, a je certifikovano

dle HITRUST a ISO 27001. Navic byla
v poslednim ¢tvrtleti roku 2017 fa Roche
jednou z deviti spole¢nosti vybranych
pro pilotni program FDA pro digitalni
zdravotni pfedbéznou precertifikaci soft-
waru, spolupraci FDA s vedoucimi pra-
covniky v technologickém primyslu za
ucelem vytvorit regulac¢ni prostfedi pro

digitalni zdravotni péci.

Ten, kdo by mél nejvice profitovat z vy-
hod, jez NAVIFY® pfinese, je pacient.
Fakt, 7e spravnd data budou prezentova-
na a ze ptiprava multidisciplinarniho se-
tkani bude v néjakém standardizovaném
formatu, jsou vyhody pro onkologa, ale
hlavnim benefitem pro pacienta bude za-
¢lenéni novych datovych domén, jakymi
jsou molekuldrni testy a informace o pa-
cientovi umoznujici individudlni klinic-
ké rozhodnuti. Platforma NAVIFY® Tu-
mor Board md v soucasné dobé v sobé jiz
dvé nadstavby, tzv. aplikace na podporu
klinického rozhodnuti, které umoziiuji
lékaram vidét klinické studie, do nichz
by mohl byt pacient zarazen (1 clinical
trial match), stejné tak i nejnovéjsi do-
stupné védecké publikace (2 publication
search). Pro lepsi ptiblizeni si predstavte,
7e kazdy nddor md svou genetickou vy-
bavu a na zakladé i rozsahlé genetické
analyzy nadoru s kombinaci dal$ich pa-
rametr( (pohlavi, vék, typ nddoru, loka-
lizace, stadium) jsou tato data porovnéna
s celosvétovymi udaji a onkologovi se
zobrazi oteviené studie, publikace, v bu-
doucnosti i tc¢innost 1é¢by ¢i doporucené

postupy.

Ing. Jaroslav Vohanka, Ph.D., MBA

Roche s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: jaroslav.vohanka@roche.com
Ve spole¢nosti Roche pracuje od roku 2007. Do konce roku 2018 vedl molekularni, tkdriovou a sekvenac¢ni skupinu.

Od ledna 2019 fidi novou divizi Roche DIS (Diagnostics Information Solutions) s cilem zavést nejnovéjsi feseni pro
onkologické multioborové tymy a pomoci jim v klinickém rozhodovani. Volny ¢as travi pfedevsim s rodinou, na zahradé,

na rybach nebo na vyletech.
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Hemokoagulac¢ni kaskada je moje no¢ni mira uz od mediciny. Ne proto, Ze bych

nechapala jeji podstatu a vyznam, ale detailni schéma celé kaskady jsem si nikdy nedo-

kazala zapamatovat. Vidycky jsem si pomahala riznymi tahaky a mnemotechnickymi

pomickami, které pouzivam dodnes. UtéSuje mé, Ze nejsem jedina, protoze p¥i brouz-

dani na internetu pravidelné naraZim na fadu dalSich tipd, jak si snaze zapamatovat

principy hemokoagulace a poradi vSech hemokoagula¢nich faktoru.

Hemokoagulacni kaskada

trochu jinak

MUDr. MONIKA KAMARYTOVA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Rozhodla jsem se, Ze se s vami o nékteré
ze svych mnemotechnickych pomiicek
podélim. Predesilam, Ze nejsem hema-
tolog ani odbornik na hemokoagulaci,
tudiz predpokladam jistou miru shoviva-

vosti pfi ¢teni téchto radk.

Na uplném zacatku je tfeba si uvédomit,
ze dva podobné pojmy hemostaza a he-

mokoagulace nejsou synonyma.

Hemostdza (zastava krvaceni) je souhra

tri déju:'?

1) reakce cév v misté poranéni
(= vazokonstrikce);

2) reakce krevnich desti¢ek (= vznik
provizorni hemostatické zatky — bily/
provizorni trombus);

3) srazeni krve (= koagulace — vznik

Cerveného/definitivniho trombu).

Hemokoagulace (srazeni krve) naopak

predstavuje jen jeden z téchto déju.

Hemokoagulace ma pomérné jednodu-
chy cil: vytvorit fibrin (nerozpustny vlak-
nity protein). V ném se zachyti krevni
bunky (erytrocyty, leukocyty, trombo-
cyty), které tak daji vznik definitivnimu
¢ervenému trombu."? Na obr. ¢. 1 jsem se
pokusila nakreslit zjednodusené schéma

vSech tii déju.

Cil je jednoduchy, ale vznik fibrinu na-
opak velmi slozity. Probiha na podkladé

velkého souboru vzijemné navazujicich

enzymatickych reakci mezi molekulami
bilkovin, které cirkuluji v plazmé. Pfipo-
mina mi to kule¢nikovou hru, kdy zaca-
te¢ni $touch vyvolava kaskadu karambo-
16, které na sebe navazuji, pficemz kazdy
z nich je soucasné podminén tim pred-
chozim. ,,Koulemi“ jsou v tomto pfipadé
jednotlivé hemokoagula¢ni faktory, které
se vzajemné postrkuji, dokud na konci

nevznikne molekula fibrinu.

A Obr. ¢ 1
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lonty Ca?*= Faktor IV

Enzym, ktery pf‘emémfje X
protrombin na trombih

A Obr.c.2

Kazdd z kouli (faktorti) ma své Cis-
lo a jméno.”” Hra zac¢ind kouli s ¢is-
lem 12 a kon¢i kouli s ¢islem 1. Clovék
by tedy ocekaval, ze kouli (faktord) je
celkem dvanict a ze do sebe budou po-
stupné strkat v sestupném poradi, a to
od 12 do 1. Omyl! Faktort je celkem
tfindct. Navic pokud si napiSete jejich
poradi podle toho, jak do sebe strka-
ji, ziskate tuto zakladni ciselnou fadu:
12-11-9-8-10-2 -1 (vSimnéte si, ze
chybicisla3-4-5-6-7-13).V zaklad-

ni ¢iselné fadé vénujte zvlastni pozornost

+ Cé:z" |
H \4

X + VIl vil

Il Protrombin = Faktor Il

|

| Fibrinogen = Faktor |

¢islu 10 (faktor X). Na néj si davejte pozor,
protoze k tomu, abyste ho v této kule¢ni-
kové hre skute¢né rozpohybovali, potte-
bujete udélat dalsi dva specidlni $touchy:
1) jeden velky vnéjsi: od ¢isel 3a 7;

2) druhy mensi: od ¢isel 4 a 5.

Na obr. ¢. 2 zjednodusené ukazuji, jak se
hemokoagula¢ni faktory vzajemné ,,po-

strkuji®

U ¢isla 5 se také na chvili zastavim. Fak-

tor V muize mit bodovou mutaci, tzv.

* Trocha historie

Vyzkum procesu srdZeni krve ve zkumavce probihd intenzivné vice nez 120 let.
Teorii koagulace jako enzymatického déje poprvé formuloval v roce 1905
Paul Morawitz, ktery koagulaci vnimal jako souhru 4 faktorii: vidpenatych
iontii (faktor IV) a trombokindzy (faktor III), které spolecné piisobi

na protrombin (faktor II) s vyslednou pieménou fibrinogenu (faktor I). Tyto
hemokoagulacni faktory tedy maji nejnizsi poradovd cisla (1 -2 - 3 - 4),
protoze byly objeveny jako prvni. AZ s odstupem dalsich 40 let prichdzi v roce
1944 norsky lékai Paul Owren s objevem dalsiho faktoru (proakcelerinu),

kterému bylo pridéleno cislo 5.
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Leidenskou mutaci. Kvili ni pak neni
schopen hrat zminénou kule¢nikovou
hru spravné. Vysledkem genové mutace

je zvy$ena krevni srazlivost.?

Pokud budete hledat logiku v ¢iselném
poradi faktord, uSetfim vam cas. Vétsi-
na faktort ziskala své ¢islo podle poradi,
v jakém byly objeveny a nasledné vé-
deckou obci akceptovany. Nikoliv pod-
le toho, v jakém poradi jeden ,$touchd“
do druhého.

Prvni byl identifikovan fibrinogen, proto
dostal ¢islo I. Po ném protrombin, proto
faktor XIII (fibrin stabilizujici faktor),
ktery byl sice objeven uz v roce 1948,
ale védci se nebyli schopni dohodnout
na jeho ¢isle (fikali mu Lakiho-Loran-
dav faktor). Teprve v roce 2005 doslo
ke konsenzu pridélit mu také cislo, aby
mél ,podobny dres“ jako ostatni fakto-
ry. Vstupuje tedy do celé kule¢nikové
hry jako posledni hra¢ s ¢islem 13, kdy
v zavéru koagulace stabilizuje molekulu

fibrinu.*®
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»Suma sumdrum‘ mdame nyni probra-
no 12 faktord. Do celkového poctu ndm
chybi pouze jeden, a to ,,koule s ¢islem 6
Jedna se o faktor, ktery toto ¢islo dostal
jesté pred tim, nez bylo objasnéno, ze se
jednd pouze o aktivovanou formu fakto-
ru V. Proto faktor ¢. 6 v hemokoagula¢ni

kaskadé nenajdete.®

Na zavér dilezita informace: Znamé déle-
ni koagula¢ni kaskady na drahu ,vnéjsi
Lvnitini“ a ,,spole¢nou” bylo provedeno
zcela uméle, jako abstraktni védecka kon-
cepce pro lepsi pochopeni celého proce-
su hemokoagulace. Ve skute¢nosti jsou
vSechny drahy uzce propojeny a tvori

nesmirné rozsahly komplexni systém.”

Pfiznavam upiimné, ze sloZitost a kom-
plexnost koagula¢ni kaskddy ve mné
naddle budi zna¢ny respekt. Proto vsich-
ni kolegové a odbornici, ktefi se v jejich
spletitostech a zdkrutach dokdzou orien-

tovat rychle a s lehkosti, maji mtj hlubo-

ky obdiv.
MUDr. Monika Kamarytova
Roche s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: monika.kamarytova@roche.com
V diagnostické divizi spole¢nosti Roche piisobi jako Clinician Promotion Manager od roku 2016. Vénuje se hlavné vzdélavani
lékait a prednaskové ¢innosti. Vystudovala 1. LF UK v Praze s atestaci v oboru otorinolaryngologie. V soucasné dobé mezi jeji
nejoblibengjsi konic¢ky patfi ticho, hory, malovani a hra ,,Two Dots".
LITERATURA:
1. Kittnar O et al. Lékai'skd fyziologie. 1. vyddni. Grada, 2011. 5. Muszbek L et al. ] Thromb Haemost 2007; 5(1): 181-83.
2. Ganong William F. Piehled lékatské fyziologie. 20. vyddni. Galén, 2005. 6. Stormorken H. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2003. 1: 206-213.
3. Bertina RM. Nature 1994. 369(6475): 64-67. 7. Vojdcek J. Vniti Lék 2015; 61(5): 475-479.
4. Bachli E. British Journal of Haematology 2000, 110, 248-255.

14 2o



@ ZKUSENOSTI Z LABORATORI

Za podpory firmy Roche byly vypracovany na Oddéleni klinické hematologie Ustavu

laboratorni diagnostiky fakultni nemocnice Ostrava dvé bakalaiské prace studentit

Lékaiské fakulty Ostravské univerzity. Vysledky prvni z nich byly zvefejnény v mi-

nulém disle ¢asopisu Labor Aktuell 2/2019. Druha prace, kterou stru¢né shrnujeme

nasledujicim textem, se zabyvala porovnanim koagula¢nich analyzatora cobas t 511

a Sysmex CS-5100.

VysSetrovani rutinnich koagulacnich
testli na pristrojich cobas t 511

a Sysmex CS-5100

Ing. MARTIN PULCER, Ph.D., MBA,"? KATERINA STACHOVA?

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

2 Lékarskd fakulta, Ostravskd univerzita
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Uvod

Laboratorni diagnostika pfinasi pro kli-
nickou medicinu stézejni informace.
Diky laboratornim vysledkiim je lékar
schopen blize klasifikovat ptipadnou
patologii a vytvorit optimalni diagnos-
ticky a lé¢ebny plan. V soucasné dobé je
na trhu k dispozici velky vybér rtznych
typt koagula¢nich analyzatort, které se
lisi svymi vykonnostnimi charakteristi-
kami a funkcemi, tj. rozsahem méfeni,
mezi detekce, mezi stanovitelnosti, ro-
bustnosti, reprodukovatelnosti, automa-
tickou kontrolou vzorkid na HIL, funkci
propichovani uzavéri zkumavek, sofis-
tikovanym programem QC s moznosti
nastaveni Westgardovych pravidel a dal-

$imi.

Pro béznou klinickou praxi je dulezité,
aby byla zachovdna obecnda mezipfi-
strojovd porovnatelnost vysledki, tedy
porovnatelnost vysledktl napti¢ labora-

toremi.

Tato prace se zamérila na porovnani ana-
lyzatoru cobas t 511 a Sysmex CS-5100
z hlediska vykonu, principt testd, mana-
gementu reagencii a kontrolnich ma-
teriald. Cilem prace byl také pohled
na preanalytickou kontrolu vzorku, opa-

kovatelnost méfeni v sérii a porovnani

vysledku fyziologickych i patologickych
pacientskych vzorka (u testt PT, aPTT,
TT, FBG, AT a DDi). Pro oba analyzatory
byla zajisténa ucast v externim hodnoce-
ni kvality laboratofi (SEKK).

PouZzité 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. piij¢ila bezplatné
za Ucelem zpracovani bakalarské prace

koagula¢ni analyzator cobas t 511.

Na obr. ¢. 1 je zobrazen koagula¢ni ana-
lyzator firmy Roche cobas t 511. Jedna se
o plné automatizovany koagula¢ni ana-
lyzator zaloZeny na optickém principu
méfeni, ktery je urcen k diagnostickému
pouziti pro analyzu koagula¢nich, chro-
mogennich a imunoturbidimetrickych
metod ve stfednich ¢i velkych klinickych
laboratotich.

A Obr. ¢ 1: cobas t 511
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A Obr. ¢. 2: Sysmex CS-5100

PT aPTT T FBG AT DDi

Q) 6] 6) (g/L) (%) (mg/L FEU)
cobas t 511 80 174 140 0,6-9,0 15-150 0,20-9,0

180 (B) - - 21(D)
CS-5100 170 170 120 0,3-9,0 4-150 0,19-10

300 (B) 600 (E) - - - 80 (D)

A Tab. ¢ 1: Pracovni rozmezi vybranych testii

PT Rec Dade Innovin aPTT Screen Pathromtin SL
(cobas t511) (CS-5100) (cobas t 511) (CS-5100)
lyofilizovana lyofilizovana kremicitany kremicitany

reagencie s lidskym
rekombinantnim
tromboplastinem

reagencie s lidskym
rekombinantnim
tromboplastinem

a syntetickymi fosfolipidy

latka neutralizujici latka neutralizujici

smés sojovych smés rostlinnych

heparin heparin fosfolipidd fosfolipidd
kalcium kalcium kalcium kalcium

Tento analyzator je schopen zpracovat az stabilizétory stabilizatory pufry HEPES

195 PT/aPTT testl za hodinu. Dle typu pufry pufry konzervaéni latky konzervacni latky

testl provadi méfeni pri ¢tyfech vlno-
vych délkach (408, 588, 625 a 800 nm)
a na palubu lze umistit az 57 reagen¢nich

kazet. Analyzitor jako jediny na trhu

stabilizatory stabilizatory

A Tab. ¢. 2: SloZeni reagencii pro stanoveni PT, aPTT

umoZiuje automatickou rekonstituci re- Interferujici PT Rec Dade Innovin aPTT Screen Pathromtin SL
agencii diky systému reagencnich kazet, latka (cobas t511) (Cs-5100) (cobas t 511) (CS-5100)
na rozdil od konkuren¢nich vyrobct, bilirubin (mg/dL) | 40 60 6 12
ktefi reagencie dodavaji v samostatnych hemoglobin 200 200 1200 1000
lahvi¢kach. Tento prvek vyrazné mini- (mg/dL)
malizuje nutnost manudlnich zasahi pfi lipidy (mg/dL) 500 203 500 288
[ «r . heparin (IU/mL) 1,0 pro UFH, 2,0 pro UFH - -

bsl lyzatoru. Dal -
obsluze analyzatoru. Dal$im vyznam 15 pro LMWH
nym inovativnim prvkem je chlazeny

zasobnik na reagencie, ktery je soucasti

analyzatoru.

Na obr. ¢. 2 je zobrazen koagula¢ni ana-
lyzator Sysmex CS-5100. Jedna se opét
o plné automatizovany koagula¢ni ana-
lyzator, ktery je urcen k diagnostickému
pouziti pro analyzu koagula¢nich, chro-
mogennich, imunoturbidimetrickych
a agregacnich metod ve velkych kli-
nickych laboratorich. Tento analyzator
je schopen zpracovat az 400 PT/aPTT
testtl za hodinu, systém umoznuje mérit
pii péti vinovych délkach (340, 405, 575,
660 a 800 nm), maximélné lze analyzo-
vat 60 parametrt a nabizi méfeni v nor-
malnim i tzv. mikrorezimu. Inovativni
prvek tohoto analyzatoru predstavuje
moznost stanoveni agregac¢nich i koagu-
la¢nich metod pouze na jedné analytické

platformé.

A Tab. ¢ 3: Vliv interferujicich ldtek na stanoveni PT, aPTT

Koagula¢ni analyzator Sysmex CS-5100
byl v ramci této studie veden jako refe-
ren¢ni vzhledem k tomu, Ze se jednd o ru-
tinné pouzivany koagula¢ni analyzator

na OKH ve Fakultni nemocnici Ostrava.

Pracovni rozmezi jednotlivych test jsou
uvedena v tab. ¢. 1. Pristroj cobas t 511
umoziuje méftit u PT zékladni i tzv. pro-
dlouzenou dobu méfeni (E). Analyzator
CS-5100 nabizi prodlouzenou dobu mére-
ni pro PT i aPTT. U vysokych koncentraci
DDi nabizi oba pfistroje méfeni po nate-
déni plazmy (D). U ostatnich porovnava-

nych testd je pracovni rozmezi podobné.

Firmy Roche s.ro. (ddle jen Roche)

i Siemens Healthcare s.ro. (dile jen

Siemens) nabizeji pro vybrané testy né-
kolik ruznych typt reagencii liSicich se
svym slozenim. Pro tuto studii byly vy-
brany od fy Roche tzv. screeningové re-
agencie. Na analyzatoru Sysmex CS-5100
jsou dlouhodobé pouzivany reagencie

Siemens, vyhovujici pozadavkim OKH.

Slozeni reagencii pro stanoveni PT

iaPTT je uvedeno v tab. ¢. 2.

Tab. ¢. 3 uvadi vliv jednotlivych interfe-
rujicich latek na stanoveni PT a aPTT.
Stabilita obou reagencii pro stanoveni PT
po rekonstituci je 5 dni. U aPTT pak ma
delsi stabilitu po rekonstituci Pathrom-
tin SL (14 dni) ve srovnani s aPTT Screen
(5 dni).
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Slozeni reagencii pro stanoveni TT a FBG
a vliv interferujicich latek je popsan v tab.
¢. 4 ac. 5. Stabilita vech reagencii po re-

konstituci je 5 dni.

Stanoveni AT je zaloZeno na chromogen-
nim principu méfeni, reagencie AT fir-
my Roche vyuzivé lidsky FIIa, reagencie
Innovance Antithrombin firmy Siemens
lidsky FXa (viz tab. ¢&. 6). V literatufe se
uvadi, ze se vysledky mohou liit v da-
sledku vlivu rozdilné sily vazby Flla ¢i
FXa na AT. Reagencie pro stanoveni DDi
se lisi typem pouzivané monoklondlni
protilatky (viz tab. ¢. 6).

Tab. ¢. 7 uvadi vliv jednotlivych interfe-
rujicich latek na stanoveni AT a D-Di2.
Stabilita vSech reagencii pro oba testy je

28 dnil po prvnim pouziti.

Metodika

Vzorky byly analyzovany na Oddéleni
klinické hematologie Ustavu laboratorni
diagnostiky ve Fakultni nemocnici Os-
trava v obdobi 12/2018-04/2019. Dato-
vy soubor obsahoval 858 pacientskych
vzorkil od fyziologickych az po silné
patologické. Zilni krev byla odebirdna
do zkumavek znacky Sarstedt s 3,2% cit-
ratem sodnym. Plazma byla ptipravovana
centrifugaci po dobu 7 minut pti 2 500 g
a nasledné vysetfena na obou analyzato-
rech, tj. cobas t 511 a CS-5100.

Grafické a statistické vyhodnoceni bylo
provedeno pomoci statistického softwa-
ru MedCalc, verze 18.2.1 (Passing-Ba-
blokova regresni analyza, Bland-Altma-
niv rozdilovy diagram). Nékteré vzorky
musely byt vylouceny z diivodu vyrazné
odlehlych hodnot nebo proto, ze nebyl
vydan vysledek z jednoho ¢i druhého
analyzatoru. Uvedené vyhodnoceni bylo
doplnéno o deskriptivni statistiku. Nako-
nec byl proveden vypocet procentualnich
odchylek méfeni D; (%), které byly po-
rovnany s povolenymi odchylkami mé-

feni Dy, (%) uvadénymi firmou SEKK.
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T Thromboclotin Fibrinogen Dade Thrombin
(cobas t511) (CS-5100) (cobas t511) Reagent (CS-5100)
lyofilizovany lyofilizovany lyofilizovany hovézi lyofilizovany hovézi

stabilizovany hovézi
trombin
(2,0-10,0 IU/mL)

stabilizovany hovézi
trombin
(2,5 1U/mL)

trombin
(ptiblizné 100 IU/mL)

trombin
(pfiblizné 100 IU/mL)

pufry

pufry

stabilizatory

stabilizatory

A Tab. ¢. 4: SloZeni reagencii pro stanoveni TT, FBG

Interferujici T Thromboclotin Fibrinogen Dade Thrombin
latka (cobas t511) (CS-5100) (cobas t511) Reagent
(CS-5100)

bilirubin 15 6 15 6

(mg/dL)

hemoglobin 200 40 1000 400

(mg/dL)

lipidy (mg/dL) 300 205 900 289

heparin LMWH - - 1,5 0,4

(U/mL)

heparin UFH - - 1 0,6

(U/mL)

A Tab. ¢. 5: Vliv interferujicich ldtek na stanoveni TT, FBG

AT Innovance D-DI2 Innovance

cobas t 511 Antithrombin cobas t 511 D-Dimer
CS-5100 Sysmex CS-5100

lidsky Flla lidsky FXa latexové ¢astice potazené polystyrenové

monoklondlnimi
protilatkami (F(ab")2
fragmenty) proti lidskému
D-dimeru (mysi): 0,12 %

Céstice pokryté
monoklonalnimi
protilatkami (8D3)
proti D-dimer&im

MeOCO-Gly-Pro-Arg- substrat-pNA - lidsky sérovy
pNA-AcOH albumin
trombin hovézi sérovy TRIS/HCI pufr -
(hoveézi plazma) albumin
aprotinin (hovézi plice) aprotinin stabilizatory stabilizatory
heparin heparin konzervacni latky konzervaéni latky:
(praseci sliznice) amfotericin B,
gentamycin
TRIS/HCI pufr hirudin v roztoku | - -
TRIS/HCI
- - glutamat sodny -
NaCl soli - -
A Tab. ¢. 6: SloZeni reagencii pro stanoveni AT, DDi

Interferujici latka Roche AT Innovance D-DI2 cobas Innovance

(cobas t511) | Antithrombin t511 D-Dimer

(CS-5100) CS-5100

bilirubin (mg/dL) 59 60 60 12
hemoglobin (mg/dL) 1 000 1000 500 200
lipidy (mg/dL) 600 326 1 000 300
heparin (IU/mL) - - 5 3

A Tab. ¢ 7: Vliv interferujicich ldtek na stanoveni AT, DDi



Vysledky a diskuse

Vyhodnoceni vysledki pacientskych
vzork

Protrombinovy test vyjadieny jako mezi-
narodni normalizovany pomér (PT-INR)
byl stanoven celkem na 817 vzorcich.
Z tohoto mnozstvi bylo pro vyhodnoce-
ni pouzito 799 vzorkt. Hodnota indexu
citlivosti (ISI) byla 0,939 u pouzivané Sar-
ze reagencie PT Rec, resp. 0,92 pro Dade
Innovin. Cim je hodnota ISI bliZe jedné,
tim je dana reagencie citlivéjsi vii¢i me-

zindrodnimu tromboplastinu BCT67/40.

Tab. ¢. 8 popisuje deskriptivni statistiku
a regresni analyzu PT-INR. Procentu-
alni odchylky méfeni byly u 100 % po-

rovnavanych dvojic vysledki mensi nez

ZKUSENOSTI Z LABORATORI (&

deklarovand hodnota (Dyax = 20 %),
viz obr. ¢. 4. Byla zjisténa dobra shoda
ve vysledcich PT-INR mezi analyzatory
Sysmex CS-5100 a cobas t 511 (viz obr.
¢. 3), coz potvrzuje i vysokd hodnota ko-
relaéniho koeficientu (0,973).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy
test vyjadreny jako pomér (APTT-R) byl
méfen celkem na 692 vzorcich. Z tohoto
mnozstvi bylo k vyhodnoceni pouzito
667 vzorka.

Tab. ¢. 9 popisuje deskriptivni statistiku
a regresni analyzu APTT-R. Procentu-
alni odchylky méfeni byly u 100 % po-
rovnavanych dvojic vysledkti mensi nez
deklarovand hodnota (Dyax = 20 %),
viz obr. ¢. 6. Byla zjisténa dobrd shoda

ve vysledcich APTT-R mezi analyzatory
Sysmex CS-5100 a cobas t 511 (viz obr.
¢. 5), coz opét potvrzuje i vysokd hodnota
korela¢niho koeficientu (0,970).

Trombinovy test vyjadfeny jako po-
mér (TT-R) byl zméfen celkem na 461
vzorcich, z tohoto mnozstvi bylo k vy-
hodnoceni pouzito 450 vzorkd. Passing-
-Bablokiv diagram na obr. ¢. 7 ukazuje
na relativné vysokou heterogenitu dat
a odklon od linearity.

Tab. ¢. 10 popisuje deskriptivni statistiku
a regresni analyzu TT-R. Procentudlni
odchylky méfeni byly u 95,1 % porovna-
vanych dvojic vysledktt mensi nez dekla-
rovand hodnota (Dyax = 20 %), viz obr.
¢.8.

A Obr. ¢. 3: Passing-Bablokiv diagram pro PT-INR A Obr. ¢. 4: Bland-Altmanuy diagram pro PT-INR

A Obr. ¢. 5: Passing-Bablokiiv diagram pro aPTT-R A Obr. ¢ 6: Bland-Altmaniv diagram pro aPTT-R
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Rozdily byly pravdépodobné zpiisobeny
riiznymi koncentracemi trombinu u po-
uzivanych reagencii (Sysmex CS-5100
obsahuje 2,5 IU/mL trombinu a cobas t
511 obsahuje 2,0-10,0 IU/mL trombinu).
Z tohoto divodu je porovnani vysledku
TT-R problematické. Heterogenitu vy-
sledkd potvrdil i relativné nizky korela¢ni
koeficient (0,516).

Fibrinogen (FBG) byl méfen celkem
na 545 vzorcich, z tohoto mnozstvi bylo
k vyhodnoceni pouzito 534 vzorka (viz
obr. ¢. 9 a 10).

Tab. ¢. 11 popisuje deskriptivni statis-
tiku a regresni analyzu FBG. Procentu-
alni odchylky méfeni byly u 100 % po-

rovnavanych dvojic vysledkii mensi nez

deklarovana hodnota (Dyax = 25 %), viz
obr. ¢. 10. Byla zjisténa velmi dobra sho-
da ve vysledcich FBG mezi analyzitory
Sysmex CS-5100 a cobas t 511 (viz obr.
¢.9), coz potvrzuje i vysokd hodnota ko-
relaéniho koeficientu (0,986).

Antitrombin (AT) byl méfen celkem
u 207 vzorkd, k vyhodnoceni bylo z toho-

to mnozstvi pouzito 197 vzorkd.

Tab. ¢. 12 popisuje deskriptivni statistiku
a regresni analyzu AT. Procentudlni od-
chylky méfeni byly u 99,49 % porovna-
vanych dvojic vysledkt mensi nez dekla-
rovana hodnota (Dyax = 25 %). Dobrou
shodu ve vysledcich AT mezi analyzatory
Sysmex CS-5100 a cobas t 511 (obr. ¢. 11)

potvrzuje i vysokd hodnota korela¢niho

koeficientu (0,924). I ptes rozdily ve slo-
zeni reagencii (Roche FIla vs. Siemens
FXa) neni stanoveni AT klinicky ani sta-

tisticky ovlivnéno.

D-dimery (DDi) byly méfeny celkem
na 288 vzorcich, k vyhodnoceni bylo
z tohoto mnozZstvi pouzito 276 vzorkd.
Passing-Bablokiv diagram na obr. ¢. 13
ukazuje na patrny odklon od linearity

s rostouci koncentraci DDi.

Tab. ¢. 13 popisuje deskriptivni statistiku
a regresni analyzu vysledkd DDi. Pro-
centualni odchylky méteni byly u nece-
lych 37 % vysledkii (N = 101) vétsi nez
deklarovand hodnota (Dyax = 27 %).
Korelace vysledkt neni u stanoveni DDi

optimalnim fe$enim jako u predeslych

A Obr. ¢. 7: Passing-Bablokiiv diagram pro TT-R A Obr. ¢. 8: Bland-Altmaniy diagram pro TT-R

A Obr. ¢. 9: Passing-Bablokiiv diagram pro FBG
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A Obr. ¢ 10: Bland-Altmaniy diagram pro FBG
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PT-INR (-) cobas t 511 Sysmex CS-5100 aPTT-R (-) cobas t 511 Sysmex CS-5100
Deskriptivni statistika: Deskriptivni statistika:

N 799 799 N 667 667
Median 1,09 1,09 Medién 1,02 1,02

SD 0,60 0,60 SD 0,39 0,43

MIN 0,81 0,84 MIN 0,64 0,59

MAX 7,01 743 MAX 4,41 5,39

Passing-Bablokova regresni analyza:

Passing-Bablokova regresni analyza:

Usek A

-0,04842

Usek A

0,09931

95% IS Useku

-0,06000 az -0,03661

95% IS useku

0,08000 az 0,1164

Smérnice B 1,0526 Smérnice B 0,8966
950% IS smérnice 1,0424 a7 1,0625 950% IS smérnice 0,8788 az 0,9167
Korelaéni koeficient 0,973 Korelac¢ni koeficient 0,970

A Tab. ¢ 8: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

A Tab. & 9: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

analyza PT-INR analyza aPTT-R
TI-R (-) cobas t 511 Sysmex CS-5100 FBG (g/L) cobas t 511 Sysmex CS-5100
Deskriptivni statistika: Deskriptivni statistika:
N 450 450 N 534 534
Median 1,01 1,07 Median 3,68 3,73
SD 0,130 0,165 SD 1,33 1,44
MIN 0,82 0,87 MIN 0,61 0,50
MAX 2,1 2,47 MAX 8,01 8,71
Passing-Bablokova regresni analyza: Passing-Bablokova regresni analyza:
Usek A 0,1480 Usek A 0,2993
95% IS useku 0,05167 az 0,2328 95% IS useku 0,2523 az 0,3432
Smérnice B 0,8000 Smérnice B 0,9149
95% IS smérnice 0,7222 az 0,8889 95% IS smérnice 0,9013 az 0,9283
Korela¢ni koeficient 0,516 Korela¢ni koeficient 0,986

A Tab. ¢ 10: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

analyza TT-R

A Tab. ¢ 11: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

analyza FBG

AT (%) cobas t 511 Sysmex CS-5100 DDi (mg/L FEU) cobas t 511 Sysmex CS-5100
Deskriptivni statistika: Deskriptivni statistika:

N 197 197 N 276 276
Median 83 83 Median 0,58 0,74
SD 20,67 21,10 SD 2,94 3,75
MIN 18 16 MIN 0,20 0,19
MAX 139 155 MAX 20,80 29,96
Passing-Bablokova regresni analyza: Passing-Bablokova regresni analyza:

Usek A 1,3667 Usek A 0,01478

95% IS tseku -1,0000 az 5,3333 95% IS useku -0,005091 az 0,03652
Smérnice B 0,9667 Smérnice B 0,7717

95% IS smérnice 0,9167 az 1,0000 95% IS smérnice 0,7422 az 0,8045
Korela¢ni koeficient 0,924 Korela¢ni koeficient 0,966

A Tab. ¢ 12: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

analyza AT

A Tab. ¢ 13: Deskriptivni statistika a Passing-Bablokova regresni

analyza DDi

14 35



@ ZKUSENOSTI Z LABORATORI

metod. Lze vyuzit moZnost srovnani,
zda je vysledna hodnota testu DDi hod-
nocena jako porzitivni ¢i negativni dle
cut-off hodnoty (0,50 mg/L FEU pro oba
analyzatory). Podle tohoto srovnani pod
cut-off hodnotou bylo 34 % (N = 93) vy-
sledkd z analyzatoru Sysmex CS-5100,
resp. 44 % (N = 122) vysledkt z analy-
zatoru cobas t 511. Porovnani vysledkd
DDi je obecné problematické z diéivodu
rozdilného typu pouzivanych protilatek
v reagenciich, nicméné zjistény korela¢ni
koeficient (0,966) je relativné vysoky.

Opakovatelnost méreni v sérii

Jednim z dalsich cila prace bylo porov-
nani hodnot varia¢nich koeficientd mezi
analyzatory v ramci tzv. opakovatelnosti

meéreni v sérii.

Pro ucely tohoto porovnani byl pouzit
vybrany fyziologicky vzorek, ktery byl
postupné zméfen na obou analyzatorech
$estkrat po sobé (N = 6). Pramérné hod-
noty vysledkit (X), velikosti smérodat-
nych odchylek (SD), varia¢ni koeficienty
(CV) a piipustné varia¢ni koeficienty
udavané vyrobci (CVyux) jsou uvedeny
v tab. ¢. 14.

Vypocitané varia¢ni koeficienty (CV)
véech sledovanych parametra spliuji pii
méfeni za podminek opakovatelnosti
v sérii limity dané vyrobci obou analyza-
tord (CVyax)-

Nejistota méreni
Pro vypocet rozsifenych kombinovanych
nejistot méreni byly pouzity vysledky

analyz firemnich atestovanych kontrolnich
materiald firmy Roche (Con N, Con 1)
a Simens (Control N, DDIM 1) a kontrol-
nich materialti cyklu HKG4/18 (B) firmy
SEKK, resp. DD4/18 (A) firmy Ecat.

Vysledky byly vyhodnoceny v softwaru
SLP. Vsechny vypocitané hodnoty roz-
$ifenych kombinovanych nejistot jsou
men$i nez limitni hodnoty D, dle

SEKK (tab. ¢. 15).

Externi hodnoceni kvality

Na obou pristrojich byly proméreny
vzorky externiho hodnoceni kvality cyk-
lu Hemokoagulace - HKG1/19 firmy
SEKK. Vysledky byly hodnoceny v ram-
ci stejnorodych skupin uspotradanych
podle pouzitych reagencii. Vzhledem

A Obr. ¢. 11: Passing-Bablokiiv diagram pro AT A Obr. ¢ 12: Bland-Altmanuy diagram pro AT

A Obr. ¢. 13: Passing-Bablokiiv diagram pro DDi
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A Obr. ¢ 14: Bland-Altmaniy diagram pro DDi
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Sysmex CS-5100 cobas t 511

Parametr X SD CV (%) CVuax (%0) X SD CV (%) CVuax (%0)
PT (INR) 0,98 0,01 1,19 2,40 0,99 0,002 0,15 0,50
APTT (s) 31,6 0,23 0,71 0,90 29,75 0,08 0,28 0,70
APTT (R) 0,99 0,01 0,90 - 0,97 0,002 0,25 -

TT (s) 1712 0,13 0,78 - 21,78 0,12 0,54 1,60
FBG (g/L) 2,90 0,03 0,89 5,90 3,06 0,04 1,15 1,40
AT (%) 113,6 1,01 0,89 3,70 115,0 0,63 0,65 2,10
DDi (mg/L FEU) 0,39 0,01 1,92 4,30 0,28 0,01 4,37 5,60

A Tab. ¢. 14: Opakovatelnost méfeni v sérii vybranych parametrii

Deklarovana U, (%) U, (%) D,,., dle SEKK Celkovy prehled vysledktl porovnavané-
hodnota (cobas t 511) (Sysmex (%) ho analyzatoru cobas t 511 vcetné certi-
refer?['c""ho Bl fikatu a osvédceni o ucasti viz obr. & 15,
materialu EHK
PT-R (-) 1,00 5,02 8,99 20 16a17.
APTT-R (-) 1,04 6,96 4,79 20
TI-R () 0,90 11,40 6,63 20 L
Zaver
FBG (g/L) 2,91 11,14 10,31 25
AT (%) 99,90 13,89 8,53 18
DDi (mg/L FEU) 0,436 15,58 12,23 27 I ptes rozdilné slozeni reagencii a speci-

fické provozni moznosti obou koagulac-
A Tab. & 15: Rozsitené kombinované nejistoty nich analyzatori cobas t 511 a Sysmex
CS-5100 byla zjisténa velmi dobra mezi-

ptistrojova porovnatelnost vysledkt PT,

k tomu, Ze je potfeba minimalné 5 ¢lent
ve skupiné, nebyly pro analyzator cobas t
511 hodnoceny testy APTT (APTT-R)
a TT (Cas, ratio). Certifikat prokazujici
uspésnost vysledka byl ziskan pouze pro

fibrinogen, antitrombin, protrombinovy
test (INR), protrombinovy test (ratio).
Systému EHK se zucastnil i analyzator
Sysmex CS-5100, ktery byl tspé$né hod-

nocen ve vsech testech.

aPTT, FBG a AT. Zavéry statistického
a grafického vyhodnoceni svéd¢i o vyso-
ké korelaci mezi vysledky, a to i v oblas-
tech velmi patologickych hodnot. Mezi

A Obr. ¢. 15: Osvédceni o nicasti EHK
analyzdtoru cobas t 511

A Obr. ¢. 16: Certifikdt EHK analyzdtoru
cobast 511

A Obr. ¢. 17: Vysledkovy list EHK analyzdtoru
cobast 511
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vysledky TT a DDi byla zji$téna niz$i mira

mezipfistrojové porovnatelnosti. U TT je

toto pravdépodobné zptisobeno rozdilny-

mi koncentracemi trombinu (2,5 IU/mL
vs. 2,0-10,0 IU/mL) a u DDi odli$nym

typem monoklondlnich protildtek proti

D-dimertim. Zji$téné rozdily mezi analy-

zatory, které jsou popsany v tomto ¢lan-

ku, mohou byt pfinosné pro personil

laboratori, aplika¢ni specialisty a také

vyvojare obou firem. Bylo prokazano, Ze

analyzator cobas t 511 spliuje pozadav-

ky na kvalitni a presnou laboratorni dia-

gnostiku.

Ing. Martin Pulcer, Ph.D., MBA

Oddéleni klinické hematologie Ustavu laboratorni diagnostiky Fakultni nemocnice Ostrava a Katedra biomedicinskych obort
Lékatské fakulty Ostravské univerzity, 17. listopadu 1790, Ostrava-Poruba

Kontakt: martin.pulcer@fno.cz

V roce 2005 nastoupil do hematologické laboratote 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.

Sviij volny ¢as vénuje pfedevs$im svym tfem détem a manzelce. Mnoho ¢asu na konicky 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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assays for the measurement of fibrinogen,
D-dimer and thrombin time. International
Journal Of Laboratory Hematology [onli-
nel. 2018 [cit. 2018-10-16]. DOI: 10.1111/
ijlh.12896. ISSN 1751553X.
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V polymerazové fetézové reakci dnes vidime jednu z mnoha moznych laboratornich

vySetfovacich technik. Jeji vyuzivani ve zdravotnictvi je béiné - avSak uvazlivé - pre-

vazné tam, kde miiZe nabidnout zvlastni pfinos nebo je z néjakych divodi nenahra-

ditelna. NaduzZivani brani regula¢ni opatfeni organa financujicich zdravotnictvi. Ne

proto, Ze by $lo o technologii neimérné nakladnou, nybrz kvili nutnosti financovat

dal$i moderni postupy stéle se rozvijejicich medicinskych obori. Je prosté hodné toho,

co jsme se béhem odborné kariéry jedné generace naucili vyhledavat, diagnostikovat

a lédit.

Polymerazova retézova reakce
v pribéhu triceti let od prvni

publikace - 9. ¢

MUDr. EMIL PAVLIK, CSc.

y 4

ast

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN, Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky VEN
v Praze, Katedra zdravotnickych oborti a ochrany obyvatelstva FBMI CVUT Kladno

Projevilo se to v pomérné vyrazném pro-
dlouzeni stfedni délky Zivota a pfedevsim
ve zvySeni kvality Zivota ve stafi. Mimo
jiné je toho ditkazem i obsah uplynulych
22 ro¢niktl tohoto casopisu. Na druhé
strané to samoziejmé prinasi zvySovani
podilu seniord v populaci a s ohledem
na jejich vy$si potiebu lékarské péce
i zvySovani naklad na tuto péci. Dal-
$im vyznamnym konzumentem jsou déti
a handikepovani spoluobéané. V solidar-
nich pojistovacich systémech financova-
ni zdravotnictvi jde vesmés o tzv. statni
pojisténce, jejichz pojistné je hrazeno
ze statniho rozpoctu. Pokud tyto platby
nejsou pravidelné umeérné valorizovany,
nastavaji problémy dlouhodobé vedouci
k podfinancovani rezortu. V debatich
zakonodarcti s odborniky se obcas obje-

vuje ndzor, ze problémy s financovanim

zdravotni péce jsou prakticky v§ude, pro-
toZe naroky odvétvi se neustdle zvysuji.
Pak by ale bylo vhodné vefejnosti jasné
Fici, Ze zdroje jsou omezené a nelze pro-
financovat vSe. Takto odvéazny politik se
v$ak dosud nenasel, a — nehledé na pro-
klamace a predvolebni sliby - pokud si
nepieje spachat politickou sebevrazdu,

nenajde se zfejmé ani v budoucnu.

Mladi kolegové jiz nepovazuji PCR
za néco zvlastniho, nebot pro né predsta-
vuje jednu z mnoha technik, jejichz prin-
cipy museli znét jiz v pribéhu prvnich
ro¢nikdl studia. Berou ji tedy za stejnou
samoziejmost, jakou pro nasi generaci
byly napriklad metody zalozené na reak-
cich antigenti a protilatek. V rutinni dia-
gnostice se pouzivaji dodnes, stejné jako
molekuldrné biologické techniky vcetné

PCR, a nejinak tomu bude i v budoucnu.

Nemohu se v8ak zbavit dojmu, Ze spo-
lecnost . Hoffmann-La Roche mohla
z investice do vlastnictvi patentd k této
technologii za urcitych okolnosti vytézit
vice. Nechci tim nijak zpochybnovat vy-
sledky, kterych bylo dosazeno, ani zaslu-
hy Roche na vyvoji této technologie a ze-

jména na jejim zavedeni do rutinni praxe.

DR. KARY BANKS MULLIS

* 28.12. 1944 Lenoir, North Carolina; T 7. 8. 2019 La Jolla, Newport Beach, California
V pribéhu pripravy tohoto ¢lanku pfisla z kalifornského Newport Beach velmi smut-

na zprava: 7. srpna 2019 tam zemftel Dr. Kary Banks Mullis, tviirce konceptu polyme-

razové fetézové reakce a nositel Nobelovy ceny za chemii z roku 1993. Bylo mu 74 let.

V osobé Karyho Mullise ztraci svétova véda genialniho vynalezce s vynikajicim smys-

lem pro netradi¢ni postupy pfi feseni problému ve vyzkumu i nekonformni osobnost

s originalnimi nazory, které se nebél publikovat. Cest jeho pamatce!
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A Obr. ¢. 1: Novostavba Roche Building One je novou dominantou Basileje

Stopa, kterou firma zanechavd v historii,
je a bude nezpochybnitelna a nesmaza-
telnd. Navic skute¢nost, Ze mi byla dana
moznost se ¢aste¢né podilet na podpore
marketingu technologie PCR a nahléd-
nout tak do zdkulisi a seznamit se s ¢asti
¢innosti nadndrodniho koncernu, byla
pro mne zdrojem obrovskych zkusenosti,
z nichz ve své odborné a pedagogické ¢in-
nosti ¢erpdm dodnes. Ale o tom podrob-

néji az v zavéru tohoto serialu.

Cesta na vrchol

Cil vybudovat silnou diagnostickou
divizi s vedoucim postavenim na své-
tovém trhu diagnostik, ktery si vedeni
spole¢nosti stanovilo na prelomu tisi-
cileti, byl nepochybné splnén. Holding
F. Hoffmann-La Roche AG je v soucas-
né dobé nejvétsim farmaceuticko-bio-
technologickym vyrobcem na svété,
pusobi v oblasti onkologie, imunologie,
infekénich onemocnéni, oftalmologie
a neurovéd a zaméstnava 94 447 pracov-
nikd (4daj z konce roku 2018). M4 dnes
pouze 2 divize — Roche Pharmaceuticals

a Roche Diagnostics, stdle v§ak klade
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diraz na koncept komplexniho ,,disease
managementu, tak jak byl v pocatcich
ptipraven pro HIV/AIDS a hepatitidy B
a C, a to i v jinych oblastech, nez jsou
infek¢ni onemocnéni - napf. nadorova
onemocnéni nebo diabetes. Zejména
u onkologickych onemocnéni je uplat-
novan koncept personalizované zdra-
votni péce, ktery byl ¢tenarim LA CS
podrobné predstaven v minulém ¢isle
¢asopisu. Koncepty jsou neustale dopl-
novany a rozvijeny pocetnymi inova-
cemi a véty ,We Innovate Health Care®
a ,Doing Now What Patients Need

Next“ se staly hlavnimi firemnimi hesly.

Cely proces pochopitelné nebyl, neni
a nebude zadarmo. Kromé usili vedou-
cich pracovniku podilejicich se na strate-
gii riistu vyzaduje znac¢né investice a pro
ty je tfeba vytvaret finan¢ni zdroje. Firma
nové strategické vizi obétovala i nékteré
evidentni vyhody, které méla v minulosti,
a to ,multisektoralnost®, diky niz mohla
vyrovnavat momentalni ztraty v jednot-
livych divizich a ptipravovat vyznam-
né akvizice tak, aby o nich konkurence
neméla do posledni chvile ani potuchy,
jak tomu bylo v roce 1997 v piipadé

Boehringer Mannheim. Divize Vitamins
byla odprodana v roce 2002 za 1 miliardu
750 miliont EUR nizozemské spole¢nos-
ti Koninklijke DSM. V roce 2004 nasle-
doval prodej 50% podilu v divizi Public
Health némeckému koncernu Bayer AG,
tentokrat za 2 380 000 000 EUR. Pfino-
sem do pokladny byl i prodej licenci pro
vyrobu oseltamiviru, antivirotika pro-
ti chfipce (Tamiflu), dal$im zajemctim
v roce 2005. Na druhé strané nelze opo-
menout fakt, Ze s postupnym ukonco-
vanim platnosti patentové ochrany PCR
ubyval vyrazné objem financi plynoucich
z licen¢nich poplatkt ostatnich komer¢-

nich uzivatelt.

Pocetné akvizice si vyzadaly zdroje
v fadu desitek az stovek miliard CHE
Za poslednich dvacet let ziskal holding
Roche do vlastnictvi 37 spole¢nosti riiz-
né velikosti od start-upt az po zavedené
vyrobce s vyznamnym podilem na trhu.
Nejpocetnéjsi akvizice probéhly v letech
2010 a 2014. Pfesto se ve zvefejnénych
hospodarskych bilancich holdingu poloz-
ka zisku udrzuje meziro¢né na priblizné
stejné trovni. V letech 2011 az 2018 roz-
dil nepresahl 10 %. Pro ilustraci uvadim
dva ptipady, u nichz jsou hodnoty trans-
akci zndmy: dlouhodoby zijem o ame-
rickou spole¢nost Genentech Inc. vedl
nejprve v roce 1999 k ziskani kontrolniho
baliku akcii (investice 14 miliard USD),
v roce 2009 pak Roche ziskava za nece-
lych 47 miliard USD zbyvajici akcie toho-
to vyznamného vyrobce protinadorovych
lé¢iv. Diagnosticka divize byla posilena
v roce 2008 prevzetim spolec¢nosti Ven-
tana Medical Systems, Inc., za 3,4 miliar-
dy USD. V nasledujicim roce 2009 bylo
investovdno témér 9 miliard CHE Jako
priklad dalsi uspésné investice z posled-
ni doby lze uvést Kapa Biosystems, Inc.,
kterd zaméstnava 4 000 pracovnikd v USA
a Jihoafrické republice. Spole¢nost zaloZe-
nd v roce 2006 je vyznamnym vyrobcem
proteinit pro védecké ucely, potfebnych
mj. pro novou generaci sekvenovani.
Na tento technologicky proces se v ramci

holdingu specializuje Bina Technologies,



ziskana v prosinci 2014. Posledni ozna-
menou akvizici (srpen 2019) je startupova
farmaceutickd spole¢nost zalozend v roce
2013 ve Filadelfii K. Highovou a J. Marraz-
zoem za ucelem komer¢niho vyvoje geno-

vé terapie hemofilie.

A Obr. & 2: Budova RMS v Pleasantonu -
»patentovd chodba“

Investice do aredlu v Basileji

Soucasné s mohutnymi investicemi
do vyse uvedenych soucasti, které pri-
vedly spole¢nost F. Hoffmann-La Roche
na pozici svétového lidra biofarmaceu-
tické vyroby, byla v roce 2008 vypraco-
vana strategie rozvoje arealu sidla firmy
na Grenzacherstrasse v Basileji, véetné
vystavby novych administrativnich bu-
dov, odpovidajicich vyznamu investora.
Projekt byl zadan projekéni kancelari
architektt Jacquese Herzoga a Pierra de
Meurona a v prosinci 2009 byl predsta-
ven vefejnosti. 18. 9. 2015 byla tato seiz-
micky odolnd, 175 metrt vysoka 41pod-
lazni nova dominanta mésta slavnostné
otevfena. Investice za 550 miliond CHF
s podlahovou plochou 76 000 m? nabizi
kancelare pro 1 900 zaméstnanci, komu-
nika¢ni zony, poslucharnu pro 500 lidi

a stravovaci provoz. Postupné dochdzi

k prestavbé celého aredlu, v roce 2016
byla dokoncena prvni ze tfi novych
budov zaméstnaneckého a servisniho
stfediska — budova ¢. 10, v nasledujicim
roce pak budova logistiky. V roce 2018
byla dokoncena budova 98 pro In vivo
Research, coz je komplexné vybave-
né centrum pro testovani novych léki
na zvifatech. Momentélné se stavi budo-
vy 8 a 11 spolu s pozarni zbrojnici. Do-
kon¢eni je planovano na rok 2020. Doslo
jiz také k demolici ptivodnich budov
na misté budouciho Centra inovaci (bu-
dovy 4, 5, 6 a 7), v némz md byt od roku
2022 prostor pro praci 1 700 vyzkum-
nikd. V sousedstvi budovy 1 vznikne
do roku 2023 205 metru vysoké padesa-
tipodlazni dvojce — budova 2, jejimz uve-
denim do provozu se prestavba aredlu,
umoziujici az 50% nartst pivodnich

11 000 zaméstnanci, uzavre.

Nadvstéva Roche Molecular
Diagnostics v Pleasantonu, Ca

V jednom z predchozich dild (LA CS
3/18) jsem popisoval uvedeni automatu
COBAS® AMPLICOR™ na trh, jez bylo
spojeno s PCR sympoziem v hotelech
Reneissance a Golden Tulip Barbizon
Palace v Amsterdamu v fijnu 1995, s tim,
ze §lo o velmi zdafilou marketingovou
podporu. Tato akce zahgjila poradani
pravidelnych PCR konferenci sponzo-
rovanych Roche kazdé 2 roky v hotelu
Kurhaus v Scheveningenu (Den Haag),
na nichz byly jednak predstavovany no-
vinky ve vyvoji technologie, jednak pre-
zentovany zakaznické zkuSenosti formou
predndsek a posterti. Pro zakazniky bylo
pfinosem setkani s vyzkumnymi a vy-
vojovymi pracovniky Roche Molecular
Systems a Roche Diagnostics, firma tim
ziskala cennou zpétnou vazbu a podnéty
pro dalsi vyvoj. Tato tradice vydrzela déle
nez 15 let.

O tom, Ze heslo ,Customerss Opini-
on Matters“ neni v pripadé Roche jen

planou proklamaci, jsem se béhem své

INOVACE KOLEM NAS

spoluprace s touto spole¢nosti presvédcil
mnohokrat. Kdyz jsem byl v roce 2009
pozvan spole¢né s MUDr. Hanou Za-
kouckou ze Statntho zdravotniho usta-
vu v Praze k nav§tévé Roche Molecular
Diagnostics v kalifornském Pleasantonu,
byl jsem prece jen ponékud prekvapen.
Po témér dvandctihodinovém leteckém
transferu s prestupem v Curychu jsme
pristali na letisti v San Franciscu, kde nés
oéekaval MUDr. Tomd$ Petr, ktery nas
dovezl do Pleasantonu. Jde o sedmdesé-
titisicové mésto v alamedském okrese,
v oblasti ozna¢ované jako San Francisco
South Bay Area, od hladiny Sanfrancis-
kého zalivu jej déli 106 vyskovych metrti
a patndcti kilometrova vzdalenost. Més-
to lezi na pavodni trase prvni americké

transkontinentalni Zeleznice, méa velmi

A Obr. ¢. 3: Kazdé patentované feSeni
pripomind jedna deska z uslechtilého dreva
s osvédcenim

dobré dopravni spojeni a vybornou infra-
strukturu. Proto je sidlem fady vyznam-
nych spole¢nosti jako Oracle, Safeway,
Kaiser Permanente, Ellie Mae, Thermo
Fischer Scientific, Thoraces-Abbott, Hi-
tachi High Technologies America a dal-
$ich. Pravidelné se objevuje na prednich

mistech v Zebficcich The Best Place to

14 4+



INOVACE KOLEM NAS

Live a ma nejvy$si primérny pfijem ro-
din z mést do 250 000 obyvatel v USA.
Jedinou nevyhodou jsou vysoké letni tep-
loty pohybuyjici se od kvétna do fijna mezi
29-45 °C. Sidlo Roche Molecular Dia-
gnostics je moderni, architektonicky
zdafild, Gcelné zafizena budova, poskytu-
jici prijemné pracovni prostredi. Stravili
jsme zde v zasedaci mistnosti jeden cely
pracovni den, kdy se pred nami stfidali
vedouci jednotlivych vyvojovych skupin
s prezentacemi dosavadnich vysledkd
svych soucasnych projektd. Nasim uko-
lem bylo vyjadrit se k témto projektim
z pohledu zakaznika/uzivatele. K nae-
mu prekvapeni bylo predvedeno néko-
lik nové vyvijenych analyzatort, z nichz
na kazdém zatim fungoval pouze jeden,
maximalné 2 testy. Portfolio se tedy té-
méf nerozsifovalo. Neslo nezeptat se,
zda by nebylo vyhodnéjsi rozsitovat spise
nabidku diagnostickych testt nez nabid-
ku analyzatorti. Odpovéd znéla, ze dle
sou¢asné obchodni politiky firmy jsou
analyzatory uzivatelim v naprosté vétsi-
né zapujcovany, takze je to snad jedno.
Doty¢ného jsem chépal, byl to technik,
inzenyr, vychovavany k tomu, aby kon-
struoval stroje, coz bylo jeho ambici. Pro-
blém byl, Ze takovych bylo v RMD vice
a vesmés obtizné chapali, ze v laboratofi
jde i o misto a proto je zdkazniky oceno-
vana moznost maximalntho diagnostic-
kého vyuziti pfistroje. Takze uzivatelsky
idedlni je pristroj jeden, na némz lze délat
vSechno a pokud mozno se nemusi cekat
na ukonceni predchozich testt, coz spl-
nuje napf. COBAS AmpliPrep. Dokud
v RMD byly dostate¢né finané¢ni zdroje,

A Obr. ¢. 4: Cely aredl Roche na Grenzacherstrasse projde do roku 2023 vyznamnou prestavbou
na moderni administrativni, védecké a vyvojové centrum

k nimz vyrazné pfispivaly licenéni po-
platky, popsana ¢innost vyvojait nepred-
stavovala problém. Kdyz ale po skonceni
prodlouzené patentové ochrany techno-
logie PCR skoncila i platnost licen¢nich
smluv, chybélo nahle v ro¢nim rozpoctu
RMD 250 milioni USD. A bylo tfeba roz-
hodnout, co dokon¢it a co pro nedostatek

financi zastavit.

Kdyz jsme nazitfi navstivili diagnostic-
ké laboratofe a krevni banku v areédlu
Stanfordovy univerzity, zjistili jsme, Zze
mistem v laboratofi se zde $etfi dokonce
vice nez u nds a ekonomickd névratnost

jakychkoli investic je peclivé zvazovana.

A to ma zminéna diagnosticka laborator
zajistén pravidelny prisun vzorki z polo-

viny uzemi Kalifornie.

Na nasledujicim European Meeting on
Molecular Diagnostics konaném v fijnu
2009 v Scheveningenu jsem s uspokoje-
nim zjistil, Ze na$e pripominky z ryze uzi-
vatelského pohledu nezistaly nepovsim-
nuty. Zastupce RMD zde oznamil praci
na nové platformé mikrodestickového
typu se stripy, na niz budou postupné pre-
vedeny v$echny stavajici molekularné bio-
logické diagnostické testy a pfipravovany
nové. Cilem do budoucna je i dosazeni

urcité miry kompatibility s konkurenci.

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 obort a ochrany obyvatelstva Fakulty biomedicinského inzenyrstvi CVUT
v Praze se sidlem Sportovct 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 Veobecné lékaistvi, atestace z 1ékatské mikrobiologie II. stupné 1998, licence CLK
pro vedouciho lékare-primare 2000, CSc., v oboru Genetika 2001, skolitel PGS v doktorském studijnim programu FBMIL
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BIOTIN. Riziko interference?

Ing. JOHANA NOVOTNA

redakce casopisu

Co je to biotin?

Biotin neboli vitamin B7 je ve vodé rozpustny vitamin, znamy také pod nazvem vi-
tamin H. Z chemického hlediska se jednd o kondenzat mocoviny a thiofenu se zbyt-
kem kyseliny valerové. Starsi ndzev vitamin H ma pismeno v nazvu odvozeno od
némeckého slova Haut (kiize), protoze extrakty obsahujici tuto latku ti¢inné pusobily

na kozni 1éze.!

Kdo a proc¢ uziva biotin?

30-60 pg/den 5 000-10 000 pg/den
Multivitamin Doplrnky stravy
Doporuc¢ena denni davka. Vice nez 125nasobek doporucené denni
Pro krasu vlas(, neht( a pokozky. davky. Avitamindza je vzacna.

Jaké ddvkovdni miiZe zpiisobit interferenci?

Doporucena denni dévka biotinu v Ceské republice je 50 pg/den. Biotin se vyskytu-
je ve velmi $irokém spektru potravin, ale obvykle v nizké koncentraci. Nejbohat$im zdro-
jem jsou kvasnice, jatra a ledviny (az 100 pg/100 mg), vaje¢ny Zloutek (20 pg/100 mg),
sdja a obiloviny (1-4 pg/100 g), u obilovin v zavislosti na stupni vymleti.

Je znamo, ze vSechny typy interferenci mohou vést k chybné klinické diagnéze, nic-
méné doposud bylo reportovano jen velmi malo ptipadd, které by prokazatelné mély
pri¢inu v obsahu biotinu ve vzorku. Nase vlastni zku$enost s vice nez 2 miliardami
testil celosvétoveé provedenych v roce 2018 na platformach Elecsys® potvrzuje vysled-
ky reSer$e. VSechny reportované pripady se vyskytly u pacientt na terapii extrémné
vysokymi davkami biotinu.?

Uvédomujeme si, Ze odstranovani zdroji laboratornich chyb je prioritou kazdé
laboratore. Z téchto divodii jsme dospéli k rozhodnuti navysit interferen¢ni li-
mity biotinu u nasich metod. Tato mimoradna vylepsSeni nejen umozni rychlejsi
vydavani vysledka pro pacienty prijimajici extrémné vysoké davky biotinu, ale
zvysi i bezpecnost a ditvéryhodnost laboratornich vysledki.

Prvni inovované postupy byly zavedeny béhem roku 2019 a my vas budeme
i nadale pravidelné informovat o vSech detailech tykajicich se aktualizaci jed-
notlivych metod.

INOVACE KOLEM NAS iQ

>10 000 pg/den

Experimentalni Iécba
Specialni péce v celém
klinickém i laboratornim procesu.

D
30-60 pg = bézna davka biotinu
obsazena v jedné ddvce multivitaminu.
Nezpiisobuje zadné riziko interference.

5 000 pg = 100ndsobné zvysend
doporuc¢end denni davka biotinu.
Muze zpusobit interferenci.

z

-
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Interference

100x denni davka
vice nez 5 000 ug
potencialni riziko

Obvykla denni davka
30-60 jg
zadné riziko

Chybné vysledky zpisobené riznymi interferencemi jsou pouze malou ¢asti vSech
laboratornich chyb. Biotin zpisobuje méné nez 0,078 % laboratornich chyb.

VSechny chyby
v laboratofi’
0,012-0,6 %
Chyby v analytické
¢asti?
Chyby zplisobené
interferenci
<0,078 %
(zavisi na druhu reagencie®)

Chyby zptisobené
interferenci biotinu®

<<0,078 %

Z vice nez 2 biliona testil provedenych na platformé Elecsys® bylo prokazano pouze 7 pripadii
interference zpusobené biotinem.

Chyby zplisobené
biologickou variaci’

1z1000

Béhem striktniho, konzervativniho
hodnoceni rizika bylo prokazano,
Ze interference zplisobend biotinem

>
mUZe ovlivnit vysledky pouze v Chyby zplisobené
analytickou nepreciznosti stanoveni®

1z10 000 0003 1210 000

pripad.

Chyby zptisobené
HAMA interferenci®®
3-5z 10 000
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PREDSTAVUJEME... F

Mnozi z vas jisté zaznamenali, Ze se v poslednich letech ¢asopis Labor Aktuell, ktery
s Zeleznou pravidelnosti vychazi jiz 23 let, dockal nového grafického kabatu, novych
rubrik, zacileni jednotlivych ¢isel a diky zajmu autoru i stile zajimavéjsich ¢lanki
z nejraznéjsich odvétvi in vitro diagnostiky. To ale neni vSechno. S velkou radosti vam

nyni piedstavuji dalsi etapu Zivota tohoto casopisu - digitalni.

Predstavujeme
www.labor-aktuell.cz

Ing. KATERINA MALKOVA

redakce casopisu

3.
| &

A Obr. ¢. 1: Vyhleddvini na webu 1-4
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F PREDSTAVUJEME...

Co nds vedlo k tomuto ndpadu?
Predevsim potieba
vyhleddvdni.

V ¢asopise vychdzi mnozstvi velice zaji-
mavych a inspirativnich textd, avsak jed-
notliva ¢isla jsou tematicky heterogenni.
Ne kazdého ¢tendfe zajimd do detaild $i-
roké portfolio produktd Roche, na které
¢lanky zpravidla odkazuji, a ¢as traveny
u Casopisu muze vyuzit 1épe i tim, Ze si
vybere, co jej konkrétné pravé ted zaji-
funkci nového webu moznost sofistiko-
vaného vyhledavani. Zde jsou nasledujici
moznosti, které popisuji okolni screen-
shoty:

1. fulltextové vyhledavani podle jaké-
hokoliv slova/pojmu, viz obr. ¢. 1;

2. vyhledavani podle klinického oboru
— ¢lanky jsou jiz zatfidéné, napf. gyne-
kologie, viz obr. ¢. 1;

3. vyhledavani podle diagnostického
oboru, napt. molekularni diagnosti-
ka, viz obr. ¢. 1;

4. vyhledavani kombinaci 2 + 3, pfi-
¢emz funkce pracuje tak, ze poskytuje
soucet mnozin, nikoliv jejich prunik;

5. vyhledavani v archivu celych Cdisel
do roku 2014, viz obr. ¢. 2;

6. vyhledavani dle autora - pokud sro-
lujete az dold na strance Home, na-
leznete zde medailonky autort a mi-
Zete si prelist pouze ¢lanky daného

autora, viz obr. &. 2.

Bylo pro nas dulezité zjistit, jak a v které
oblasti jsme publika¢né aktivni. Ziskat
takovy prehled pres nékolik let vydani
je i pro redakéni radu velice zajimavé.
Analytika webu ndm zase da védét, které
¢lanky jsou jak nav$tévované, a poskyt-
ne okamzity obrazek o ¢tenosti obsahu
a nezbytnou zpétnou vazbu, kterd je
u tisténého casopisu jen obtizné mysli-

telna.

Web je velice jednoduchy a intuitivni,
a tak doufam, Ze pro vas bude po chvi-
li klikani a objevovani dal$i orientace

snadna.
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A Obr. ¢. 2: Vyhleddvini na webu 5-6
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A A Obr. ¢ 3: Dalsi funkce webu 7-10. A Obr. ¢. 4: Registrace, krok 1: Okno pozadavku registrace s potfebnymi iidaji
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F PREDSTAVUJEME...

A Obr. ¢. 5: Registrace, krok 2.: Ndhled e-mailu s odkazem na registracni

centrum

Abychom vyuzili digitélni prostfedi napl-

no, nabizime vam i dal$i moznosti:

7. muzete pozadat o zafazeni do databa-
ze ,,papirovych® ¢tendi;

8. zobrazit si aktualni ¢islo;

9. stahnout celé aktudlni ¢islo v PDF
formdtu, napf. pro ¢teni offline, viz

obr. & 3.

A co ddl?

Registrace k odbéru casopisu Labor
Aktuell probiha elektronicky. Pokud se
zaregistrujete, mizete se prihlasit k od-

béru newsletteru, viz obr. ¢ 3, bod 10

O

osobnich udajii

na predchozi strané. Vzhledem k pfis-
nym pravidlim pro ochranu osobnich
udaji musime veskeré kontakty nové
verifikovat elektronicky, a tak za¢indme

od nuly.

Co to znamend? Po kliknuti na ptihlaseni
k odbéru se objevi vyskakovaci okno, kde
je tfeba vyplnit jméno, pfijmeni, e-mailo-
vou adresu a opsat bezpe¢nostni kod, viz
obr. ¢. 4.

V kratké dobé po odesléni formuléfe tla-
c¢itkem ,,Potvrzuji“ prijde na uvedenou
adresu e-mail s odkazem na registra¢ni

centrum, viz obr. &. 5.

A Obr. ¢. 6: Registrace, krok 3. Dokoncent registrace. Néhled potfebnych

Pokud kliknete na tla¢itko ,,ZDE®, otevie
se v prohliZe¢i nova zélozka centra regis-
trace. Tady prosim zadejte osobni udaje
a vyberte typy e-maild, které si prejete
odebirat, viz obrazek ¢. 6. Zaskrtnutim
souhlasu a naslednym potvrzenim je re-
gistrace dokonéena. HURA!

V zapati kazdého dal$iho newsletteru pak
naleznete opét odkaz do centra registrace,
kde miizete upravit své tidaje nebo zménit
nastaveni zasilani. Samozfejmosti zlstava

moznost kdykoli se z odbéru odhlasit.

Za redakci ¢asopisu vés srde¢né zvu k na-

vitéve a té$im se na vase ohlasy!

Vitame vds na
www.labor-aktuell.cz!
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Moderni kardiologie se bez sledovani laboratornich biomarkert v cele s troponinem
a natriuretickymi peptidy jiZ neobejde. Vyhodnocovani téchto parametri se pouZiva
nejenom k diagnostice akutnich koronarnich syndromii (AKS), ale i k monitoraci chro-
nickych potiZi a nastaveni spravné dlouhodobé terapie. Vyuzitelnosti biomarkeri na-
pFic riznymi klinickymi situacemi byla vénovana znacna ¢ast programu také na letos-

v

nim vyro¢nim zasedani Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) v zafi 2019 v Pafizi.

UDALOSTI VE ZKRATCE

Sympozium Roche na zasedani
Evropské kardiologické spolecnosti
(ESC) - zari 2019, Pariz

MUDr. TEREZA RADL

Aplikace jednohodinového
(0/1) a tiithodinového (0/3)
algoritmu hsTnT

,Castou chybou v pouZivini biomar-
kerti je jejich vzdjemné zaménovdni.
Stejné jako koncentrace NT-proBNP
neodpovida koncentraci BNP, je rozdil-
nd i koncentrace a interpretace riznych
typt troponini, at uz troponinu T (TnT)
nebo I (Tnl). Zcela nové moznosti potom
nabizi vysoce senzitivni metody 5. ge-
nerace (hsTnT). Vhodnost jejich pouziti
k diagnostice AKS v hodinovém proto-
kolu potvrdila randomizovana klinicka
studie RAPID TnT,“ uvedla aktudlni data
Dr. Cynthia Papendick z Royal Adelaide
Hospital v Australii. Vysledky studie
RAPID TnT byly zaroven s informacemi
o kongresu ESC 2019 publikovany v ¢a-
sopise Circulation.

Bolest na hrudi patfi k viibec nejcastéj-
$im divodiim navstévy urgentnich prij-
mi a akutnich ambulanci. Vzhledem
k moznym fatalnim ndasledkiim prehléd-
nuti AKS je pravidlem spise prili§ exten-
zivni nez podcenénd diagnostika. V Aus-
tralii pfipadd na jeden skute¢ny AKS
24 pacientd, u nichz byl vysledek bioche-
mickych testi negativni. To samoziejmé
zatézuje zdravotnicky systém jak finan-
¢né, tak organiza¢né. ,Na jedné strané
pritom stoji akutni infarkt myokardu
s ST-elevacemi (STEMI), na strané druhé

potom jasna alternativni pfi¢ina bolesti
na hrudi, napfiklad poranéni. Vsechny
ptipady mezi tim mohou provazet dia-
gnostické rozpaky a samotné klinické
znaky Casto byvaji zavadéjici. Biomarkery
nepochybné potfebujeme, pouzivany by
ale mély byt na zakladé protokolt zalo-
zenych na presnych datech,” upozornila
Dr. Cynthia Papendick. ,,Dosud pouziva-
né australské algoritmy pocitaly se dvéma
odbéry srde¢nich troponini v rozmezi tii
hodin, respektive u nékterych pacientd je
indikovan tfeti odbér po $esti hodindch.
Vyhodou nové 5. generace hsTnT je vys-
§1 negativni prediktivni hodnota, a tedy
cienta, naopak pozitivni vysledek se ob-
jevi drive, tudiz muze byt dfive zahdjena
i u¢innd terapie. Ackoliv je esej hsTnT
jedinym pouzivanym testem ve vefejnych
nemocnicich v Jizni Australii, dosud s ni
klinici neuméli zcela pracovat. Test sice
poskytuje schopnost detekovat koncen-
traci TnT uz od 3 ng/l, v pfechodném
obdobi pfechodu z testt 4. generace bylo
ale rozhodnuto, Ze 1ékati budou dostavat
zaslepené vysledky az do vy$e predchozi
detekéni hranice testu, tedy 29 ng/l. Du-
vodem byla obava, Ze dojde k neindiko-
vanému nartstu invazivnich zdkroka
s moznym poskozenim pacienta. Tato
situace nds ovSem privedla k myslen-
ce ptipravit randomizovanou klinickou
studii, v niz budou mit klinici u polovi-

ny pacientd k dispozici pravé zaslepené

=

koncentrace troponinu a u poloviny do-
stanou i pfi koncentracich pod 29 ng/l
jeho absolutni hodnotu. Kazda skupina
ptitom bude lé¢ena na zakladé jiného
algoritmu,“ priblizila vychodiska tohoto
klinického hodnoceni Dr. Papendick.

Prospektivni randomizovand Kklinicka
studie RAPID TnT hodnotila non-infe-
rioritu hodinového protokolu s hsTnT
ve srovnani se standardnim tfthodino-
vym protokolem, zaloZzenym na mas-
kovaném hsTnT, ktery napodoboval vy-
sledky metod 4. generace. Studie RAPID
TnT se zucastnilo celkem 3 288 pacienttl.
Mezi vylucovaci kritéria patfilo jasné
objasnéni pri¢iny bolesti na hrudi, at uz
kvtli STEMI na vstupnim EKG nebo po-
vstupniho EKG byli nemocni randomi-
zovani k jednomu ze dvou algoritmd.
Standardni protokol pocital s odbérem
troponinu pifi pfijeti a po ttech hodinach,
s moznosti odbéru tretiho vzorku po Ses-
ti hodinach s tim, Ze k pfijeti pacienta
vedla koncentrace TnT vy$si nez 29 ng/l
v kterémkoliv vzorku. Naopak oba nega-
tivni vzorky a vymizeni bolesti na hrudi

vedly k propusténi bud do ambulantni

A Dr. Cynthia Papendick
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E UDALOSTI VE ZKRATCE

odborné péce, nebo do péce praktického
lékate. Pfi experimentdlnim hodinovém
protokolu byl odebran vzorek pfi ptijeti
a po jedné hodiné. Pfijeti do nemocnice
(rule-in) bylo podminéno tvodni kon-
centraci nad 52 ng/l nebo rozdilem kon-
centraci mezi obéma odbéry nad 5 ng/l.
Rovnou propusténi (rule-out) byli pa-
cienti s uvodni koncentraci pod 5 ng/l
nebo ti, u nichz byla avodni koncentrace
nizsi nez 12 ng/l a rozdil mezi obéma od-
béry nepresahoval 3 ng/l. Vsichni ostatni
byli ponechani na oddéleni urgentniho
ptijmu ke kratké observaci s odbérem
ttettho vzorku hsTnT po 4 hodinich
od prijeti. Primarnim sledovanym para-
metrem studie RAPID TnT bylo tmrti
nebo infarkt myokardu (IM) v obdobi

30 dnil od uvodni navstévy.

Primérnd doba mezi odbéry v experi-
mentalnim sledovani dosahla 1,0 hodiny,
v kontrolnim sledovani potom 3,1 hodiny.
Na zékladé hodinového protokolu bylo
okamzité ptijato 8,3 % pacientl a rovhou
propusténo 72,1 %, soucasné kratce sle-
dovano bylo 18,7 % pacienti. V kontrolni

vétvi bylo pfijato 33,4 % a propusténo
66,5 % pacienttl. IM byl potvrzen u 4,0 %,
respektive 3,6 % pacientd, jina kardiolo-
gickd diagnoza byla dolozena u 25,9 %,
respektive u 26,6 % sledovaného souboru.
Z hlediska primarniho parametru byla
potvrzena non-inferiorita algoritmu
0/1 k algoritmu 0/3. Sledované udalosti
se vyskytly u 1,04 % a 0,98 % pacientd
(p = 0,006). Hodinovy protokol s hsTnT
vykazoval velmi vysokou negativni

50|A3|2o19

prediktivni hodnotu (99,6 %) pro imrti
nebo IM béhem tricetidenniho obdo-
bi. ,Zavedeni hodinového algoritmu
do klinické praxe prinese bezpelné
zrychleni péce a snizeni naporu pa-
cienti na oddéleni urgentniho pfijmu.
Pacienti, ktefi skute¢cné AKS maji, se
dostanou dfive k ucinné terapii. Z hle-
diska schopnosti detekovat IM jsou ale
pravdépodobné oba postupy srovnatel-
né, dalsi data nicméné pfinese analyza
po dvanécti mésicich,“ doplnil kolegyni
hlavni investigator studie prof. Dr. Derek
Chew, Ph.D,, z Flinders Medical Centre
v Adelaide v Australii.

Pouziti biomarkerii

pri monitoraci chronické
antikoagulacni 1écby

u nemocnych s fibrilaci sini (FiS)

Prof. David Morrow, M.D., M.P.H.,
z Brigham and Women's Hospital v Bos-
tonu v USA se oprel zejména o vlastni
data ze studie ENGAGE-AF (TIMI 48).
»Biomarkery se v kardiologii tradi¢né

pouzivaly predevsim k diagnostice akut-
nich ptihod v ¢ele s infarktem myokardu.
V posledni dekadé ale dochazi k jejich
vyuziti pfi odhadu kardiovaskuldrniho
rizika a k monitoraci nasazené chronické
terapie. Hodnoty NT-proBNP se bézné
pouzivaji zejména pro hodnoceni zavaz-
nosti srde¢niho selhani, dale se sleduje
vysoce senzitivni C-reaktivni protein
(hs-CRP) a troponinové testy. Novéjsim

markerem je GDF-15, ktery se ve vét$iné

zdravotnickych zafizeni dosud rutinné
nestanovuje, ale v budoucnu se ocekava
jeho rozsireni do klinické praxe. GDF-15,
tedy Growth Differentiation Factor-15, je
cytokinin s pleiotropnim t¢inkem, ktery
je produkovan fadou organi. Fyziologic-
ky se jedna o modulator stresové odpoveé-
di s protizanétlivym a antiapoptotickym
efektem. GDF-15 rovnéZ zabranuje akti-
vaci integrinu a tim zpomaluje agregaci
trombocyta. Vys$si koncentrace GDF-15
jsou spojeny s prodlouzenym c¢asem kr-
vaceni. Koncentrace GDF-15 v krvi odra-
7{ kumulativni miru systémového zanétu
a oxida¢niho stresu v organismu a zvysu-
je se béhem celé rady kardiovaskularnich
a jinych onemocnéni. Zvy$ena koncent-
race GDF-15 predikuje vyssi kardiovas-
kuldrni a nadorovou morbiditu a mor-
talitu a soucasné zvy$ené riziko krvaceni
prti antitrombotické a antikoagulac¢ni 1é¢-

bé,“ sdélil prof. Morrow.

Rozhodnuti o nasazeni antikoagula¢ni
1é¢by u pacientt s FiS je v souc¢asné dobé
zaloZzeno vyhradné na stratifikaci rizika
pomoci skérovacich systémi (nejcasté-
ji CHA,DS,-VASc a HAS-BLED), kdy
je riziko ischemie porovnavano s rizi-
kem krvaceni. Diskrimina¢ni hodnota
takto nastavenych skorovacich systému
je véak pomérné nizkd. Moznost navy-
$eni prediktivni hodnoty skdrovacich
systémi pomoci biomarkerti uvadi jako
jedna z prvnich studie RE-LY publiko-
vana v Casopise Circulation v roce 2012,
ktera sledovala vztah mezi koncentraci
Tnl a NT-proBNP a incidenci kardio-
vaskularnich prihod. V jejim prubéhu
bylo randomizovano celkem 6 189 pa-
cientd s FiS. Nemocni byli stratifikovani
do kvartila podle koncentrace Tnl a NT-
-proBNP. Ukazalo se, ze riziko ischemic-
kych cévnich mozkovych piithod (iCMP)
dobfe korelovalo s koncentraci obou
biomarkert. ,Riziko bylo zaroven porov-
nano ve vztahu ke skore CHA,DS,-VASc
a bylo zjisténo, ze i u nemocnych, u nichz
bylo skore rizika nizké (0-1), se vysky-
tovala skupina s vysokou koncentra-

ci troponinu nad 0,04 ug/l, ktera méla



A prof. David Morrow, M.D., M.PH.

vysledné riziko iCMP vys$$i nez vétsina pa-
cientti s CHA,DS,-VASc >3. Analogicky
existovala rovnéz skupina s nizkou kon-
centraci troponinu pod 0,01 ug/l, ktera
dle CHA,DS,-VASc >3 vykazovala vysoké
riziko iCMP, ale jejich realné ro¢ni riziko
se pohybovalo kolem 2 % za rok. Podob-
né ve studii RE-LY dopadla také analyza
pro riziko zavaznych krvaceni, ve které se
ukdzala zejména zavislost mezi koncent-
raci NT-proBNP a incidenci krvacivych
epizod. Rozdéleni nemocnych do tercild
dle koncentrace GDF-15 bylo potom pro-
vedeno ve studii ARISTOTLE, a byla zde
soucasné prokazana zavislost mezi kon-
centraci biomarkeru a rizikem krvacivych
ptihod,“ popsal vysledky prof. Morrow.
»Na zakladé vyse uvedenych dat bylo se-
staveno aktualizované skore stratifikace
rizika ABC (Age, Biomarkers, Clinical
History), které kombinuje biochemické
a klinické parametry. ABC skére posky-
tuje odhad rizika ischemickych piihod
na zakladé pfedchozi CMP, véku, kon-
centrace hsTnT a NT-proBNP a krva-
civych prihod na zakladé pfedchoziho
krvaceni, véku a koncentrace hsTnT,
GDF-15 a hemoglobinu,“ doplnil k pro-
blematice prof. Morrow.

Prof. Morrow také predstavil data
své kohorty ze studie ENGAGE-AF
(TIMI-48), jejiz soucasti byla i validace

obou ABC skoére. Sledovani zahrnova-
lo celkem 21 105 pacientd s fibrilaci sini
a CHA,DS,-VASc >2. Pacienti byli ran-
domizovani bud k 1é¢bé edoxabanem
ve dvou riiznych davkach (30 a 60 mg),
nebo k podavani warfarinu. Prace vyhod-
notila, Ze z hlediska u¢innosti, tedy reduk-
ce iCMP a systémové embolie, byla vysoka
déavka edoxabanu superiorni a niz$i davka
vici warfarinu byla non-inferiorni. Z hle-
diska bezpecnosti ve smyslu incidence
zavaznych krvacivych prihod byl edoxa-
ban vzdy superiorni s tim, Ze nizsi davka
by tak mohlo vést nejenom k vlastnimu
rozhodnuti, jestli antikoagula¢ni lécbu
zahgjit, ale mohlo by v budoucnu také
pomoci rozhodnout o davkovani NOAC
na zakladé individualniho rizika krvaceni
a ischemie, respektive identifikovat rizi-
kové pacienty, u nichz by NOAC méla byt
preferovana pred warfarinem,” upozornil
prof. Morrow. ,Souc¢asti ENGAGE-AF
bylo rozdéleni nemocnych do tercilt
podle koncentrace hsTnT, NT-proBNP
a GDF-15. Incidence ischemickych
i krvacivych ptihod byla nejvyssi ve tretim
tercilu u vSech uvedenych biomarkert. Uzi-
ti ABC-skore bylo signifikantné superiorni
oproti CHA,DS,-VASc i HAS-BLED z hle-
diska diskrimina¢ni hodnoty testtl. Skore
s uzitim biomarkert zpfesnuje skérova-

ci systémy zalozené pouze na klinickych

UDALOSTI VE ZKRATCE %

datech. Ve velkych randomizovanych
Klinickych studiich se potvrdila moznost
jejich kvalitn{ kalibrace. Sila ABC skoro-
vacich systému spociva predevsim v iden-
tifikaci nemocnych, kteti maji riziko vyssi
nez riziko predpokladané pouze na zakla-
dé Kklinickych parametrti. Data pro pouziti
biomarkerti v tomto kontextu jsou natolik
presvédciva, ze se doporudeni pro jejich
pouziti u pacienti s FiS k upfesnéni rizika
iCMP a krvaceni dostalo i do ESC guideli-

nes z roku 2016,“ shrnul prof. Morrow.

NT-proBNP v managementu
srdecniho selhdni

Prof. James Januzzi, M.D., z Harvard Me-
dical School a Massachusetts General Hos-
pital v Bostonu v USA uvedl: ,,NT-proBNP
je stejné jako kazdy jiny biomarker nutné
pouzivat nikoliv izolované, ale v celkovém
klinickém kontextu. Prvni data z klinické
praxe pro jeho pouziti v diagnostice srdec-
niho selhani jsou asi 15 let stara. Populace
pacientti se srde¢nim selhdnim se ale od té
doby zna¢né zménila, je obecné starsi,
cienty a castéji soubézné trpi FiS. Proto
vznikly dohady, ze by dosud pouZivané
cut-off hodnoty jiz nemusely byt rele-
vantni. Z tohoto diivodu jsme se rozhodli
provést studii ICON-RELOADED. Ta sle-
dovala pacienty s dusnosti na urgentnich
ptijmech. Primarnim sledovanym para-
metrem byla pozitivni prediktivni cut-off
hodnota 450, 900 nebo 1 800 pg/l dle véku
pro diagnézu akutniho srde¢niho selhani
a zaroven negativni prediktivni hodnota
pro vylouceni této diagndzy. Akutni sr-
de¢ni selhani bylo potvrzeno u 19 % z cel-
kového poctu 1 461 sledovanych pacienta.
Pozitivni prediktivni hodnota testu byla
53,6 %, 58,4 % a 62,0 %. Negativni pre-
diktivni hodnota pro cut-off 300 pg/ml
potom dosahla 98,0 %. V podstaté tak lze
usuzovat, Ze pacienti se zvySenou kon-
centraci NT-proBNP by méli byt dale
vySetfovani, pii jeho koncentraci pod
300 pg/ml je ale akutni srde¢ni selhdni
prakticky vylouceno.®
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A prof. James Januzzi, M.D.

NT-proBNP md samoziejmé vyznam-
nou roli v Gvodni diagnostice srde¢niho
selhani, kromé toho ale mutize byt také
pouzito pro monitoraci hospitalizova-
nych, respektive jako nastroj pro vyhod-
noceni mozného propusténi. Souvislos-
tem mezi koncentraci NT-proBNP pfi
propusténi pacientt s akutnim srde¢nim
selhanim z nemocnice a rizikem neza-
doucich prihod zahrnujicich umrti a re-
hospitalizaci z divodu srde¢niho selhani
béhem pulro¢niho obdobi po propusténi
se vénovala metaanalyza Salah K. et al,,
ktera byla publikovana v ¢asopise Heart
v roce 2014. Nemocni v ni byli rozdéle-
ni do kvartild s tim, Ze se potvrdila jasna
korelace nejenom mezi koncentraci bio-
markeru a rizikem, ale i mezi mirou sni-
zeni jeho koncentrace a rizikem. Lep$ich
vysledkit dosahovali pacienti, u kterych
se béhem hospitalizace povedlo snizit
koncentraci NT-proBNP alespon o 30 %.
»Obecné je tak optimalni co nejrobust-
néjéi snizeni koncentrace NT-proBNP

béhem hospitalizace, idedlné alespon

UDALOSTI VE ZKRATCE

o jednu tietinu. Pokud neni dostupnd
vychozi hodnota pro porovnani, uvadi se
jako cilova Zadouci koncentrace pii pro-
pusténi pod 4 000 pg/ml. Pacienti, ktefi
dostate¢ného snizeni nedosahnou nebo
jim koncentrace NT-proBNP naopak
vzroste, by méli byt po propusténi pecli-
véji sledovani, protoZe jsou ve vyznamné
zvy$eném riziku jak rehospitalizace, tak

amrti,“ komentoval prof. Januzzi.

V ambulantnim sektoru lze NT-proBNP
pouzit jako prognosticky marker u pa-
cientd s chronickym srde¢nim selhd-
nim. ,Podle americkych guidelines se
doporucuje mérit NT-proBNP u stabil-
nich ambulantnich nemocnych 1x za tti
mésice. V recentni praci, kterou nas
tym pravé publikoval v ¢asopise Journal
od the American College of Cardiology,
jsme lé¢ili soubor pacient se srde¢nim
selhanim pomoci intenzifikovaného te-
rapeutického rezimu po dobu 90 dni.
Pacienti, ktefi na tuto intervenci zare-

agovali poklesem NT-proBNP, vykazo-

vali podstatné niz$i celkovou mortalitu
(HR = 0,34; 95% CI = 0,15-0,77;
P = 0,009) i riziko kompozitu kardio-
vaskuldrni mortality a hospitalizace
z dtivodu srde¢niho selhani (HR = 0,26;
95% CI = 0,15-0,46; P < 0,001). Kromé
toho je jiz v predchozi literatufe dob-
fe popsan vztah mezi poklesem kon-
centrace NT-proBNP a reverzi srde¢ni
remodelace, upravou ejekéni frakee,
normalizaci objemu levé komory a zlep-
$enf kvality Zivota. Cim vétsiho poklesu
koncentrace biomarkeru se podafi do-
sahnout, tim lepsi progndézu pacienti
maji s tim, Ze idealné by méli dosah-
nout stabilni koncentrace NT-proBNP
pod 1 000 pg/ml. Pokud se to nedari
nebo koncentrace stoupd, je namisté in-
tenzivnéjsi sledovani a terapie, pripo-

mnél prof. Januzzi.

Prof. Januzzi se ke konci svého sdéle-
ni kratce zastavil u pouziti biomarkert
v ramci primarni prevence srdecniho
selhani. V tomto kontextu zminil klinic-
kou studii STOP-HF z roku 2013. ,Ne-
mocni s minimalné jednim kardiovasku-
larnim rizikovym faktorem v ni byli pfi
vySetfeni u praktického lékare randomi-
zovani bud ke standardnimu sledovani,
nebo k hodnoceni koncentrace BNP jed-
nou ro¢né. Jiz pfi mirném zvyseni jeho
koncentrace nad 50 pg/ml jim byla v ex-
perimentalni vétvi nabidnuta komplexni
1é¢ba rizikovych faktort. Po osmiletém
sledovaném obdobi byla v experimen-
talni vétvi signifikantné nizsi prevalence
systolické dysfunkce levé komory i in-
cidence hospitalizaci pro srde¢ni selhd-
ni. NT-proBNP by tak do budoucna
mohlo byt pouzivano k odhadu rizika
u zcela asymptomatickych osob,“ uza-

vrel prednasku prof. Januzzi.

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
postgradualniho studia. V soucasné dobé je na materské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ ".

V 1été a zacatkem podzimu jsme se na MojeMedicina.cz vénovali dvéma zavaznym

diagnézam: nehodgkinskym lymfomim a idiopatické plicni fibréze. Piipravili jsme

také dalsi dily MEDx Talks. Nenechte si je ujit.

Nova interaktivni stranka

o lymfomech, idiopatické plicni
fibroze a dalsi dily serialu

MEDx Talks na MojeMedicina.cz

Mgr. VERONIKA BACOVA

Roche s.r.0., Pharma Division

Mezindrodni den lymfomu

Nadorova onemocnéni krve jsou celo-
svétové pdtou nejcastéjsi pricinou umr-

ti na nadorové onemocnéni. Jednou

z nejcastéjSich forem je pravé lymfom.
Mezinarodni den lymfomu pripada
na 15. zafi. Je to den urceny osvété o této
hematoonkologické diagndze a na Moje-
Medicina.cz/lymfomy jsme pfi této prile-
zitosti pripravili nékolik stranek a zajima-

vosti o lymfomech.

Andrea je mlada aktivni Zena a mat-
ka. Kdyz ji lékati diagnostikovali foli-
kularni lymfom, byla v $oku. S pomoci
superhrdini Mikiho a Roni se za¢ne
s nemoci blize seznamovat a i to ji po-
mahd v uspé$né lécbé. Jak jeji pribéh

dopadne, se dozvite v piivodnim novém

¢eském komiksu Medikomiks: Lymfom
na MojeMedicina.cz: www.mojemedici-
na.cz/pruvodce-pacienta/Medikomiks/
medikomiks_lymfom.html.

Lymfom je spole¢ny ndzev pro vice nez
90 souvisejicich nadorovych onemocné-
ni, ktera vznikaji v bunkdch imunitniho
systému. Délime je do dvou skupin, a to
na hodgkinské a nehodgkinské. Na Moje-
Medicina.cz najdete kromé zédkladnich in-
formaci i rozdily mezi dvéma nejcastéjsimi
podtypy nehodgkinského lymfomu (fo-
likuldrni a difazni velkobunéény B-lym-
fom) a historii této diagnozy od ,,objeveni®
po nejnovéjsi pristupy k 1écbé. Vice na:

www.mojemedicina.cz/lymfomy.

Idiopatickd plicni fibroza

16.-22. zati probéhl Tyden idiopatické
plicni fibrézy (IPF). Lidé méli v této dobé
moznost se nechat bez objednani a dopo-
ruceni lékare vySetfit na plicnich ambu-

lancich. V¢asny zachyt je u IPF dulezity,

protoze pri rychlém nasazeni lé¢by ma




". NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je totiz
zavazné a nevratné onemocnéni nejasné
priciny, které vede k postupnému jizveni
plicni tkané a zptsobuje trvalé poskozeni
plic. Postihuje asi 5 miliont lidi na celém
svété, v CR se vyskyt odhaduje na 1 ne-

mocného na 100 tisic obyvatel.

Toto onemocnéni se projevuje prfiznal

podobnymi jinym plicnim a kardiovas-
kularnim nemocem, a tak byva casto pfi
stanoveni diagnézy zameénovano s jinymi
nemocemi nebo nediagnostikovano vi-
bec. Stranky www.mojemedicina.cz/ipf
proto slouzi nejen k osvété vefejnosti, ale
i praktickych lékart. Pravé oni hraji dule-
zitou roli pti rozeznani symptomil a rych-

1ém odeslani pacienta na dalsi vySetfeni.

MEDx Talks o smrti, odvaze
a prijimdni sebe sama

V dalsich dilech MEDx Talks vés seznami
se svym pribéhem spisovatelka a blog-
gerka Veronika Hurdovd, které zemfel
manzel, kdyz cekala tfeti dité. O odvaze
v mediciné pak hovofi prof. David Cibula
a zamysli se pritom nad tim, co soucasna
¢eska medicina pottebuje a v jakych ob-
lastech museji byt cesti lékati odvazni. He-
recka Vlastina Svatkovd se svéii s tim, jak
nalezla sama sebe, student Marek Blazicek
vypravi o myslenkové svobodg¢, kterou mu
dava roztrousena sklerdza, a spisovatelka
Véra Fina o tom, jak povzbuzuje onkolo-

gické pacienty a bojuje za jejich prava.

»Smrt svého muze jsem ptijala,“ Veroni-
ka Hurdova alias Krkavci matka
Miluje les, nohy v teple a svého muze,

ktery na ni ¢ekd v nebi. Dési ji pobytové

A Veronika Hurdovd

zéjezdy, snahy o $katulkovani a nesmiflivi
lidé se zavienymi hlavami. Doma m4d tfi
déti, po nocich pise knihy a blog Krkav¢i
matka. Jak se vyrovnala s nahlou smrti
manzela a do toho zvladla porodit tfeti
dité? Poslechnéte si inspirativni vystou-
peni spisovatelky a bloggerky Veroniky
Hurdové: bit.ly/VeronikaHurdova.

,,Ceskd medicina potiebuje velkou ddvku
odvahy, prof. David Cibula

Jak spolu souvisi medicina a odvaha?
Musi byt 1ékar pti své kazdodenni praci
odvazny? A pti jakych tkonech a ¢innos-
tech je zapottebi nejvice odvahy? Na tyto
otazky odpovida vedouci Onkogyneko-
logického centra pfi Vseobecné fakultni
nemocnici v Praze prof. David Cibula:
bit.ly/DavidCibula.

»Jediny, kdo mi miiZe pomoci, jsem jd
sama, “ Vlastina Svitkovd

V puberté pry byla rebelkou se tfemi
ndu$nicemi a presvéd¢enim, Ze nechce
déti. Jeji touhou bylo dosahnout néceho

opravdu velkého. OvSem zivot je plny

kotrmelcti. Dnes ma tfi syny, prekonala
bulimii, piSe knihy a vénuje se herectvi.
Jak se ji podafilo nalézt sebe samu a na-
jit vnitfni svobodu? Jak nasla své vnitini
hranice a co to pro ni znamena? Sledujte:
bit.ly/VlastinaSvatkova.

»Roztrousend skleréza mi dala myslen-
kovou svobodu,“ Marek Blazicek

Je mu 23 let, je sectély a md smysl pro
humor. Vénuje se mnoha cinnostem,
napt. hudbé, psani nebo studiu. Jeho di-
voké tempo nezpomaluje ani roztrousena
sklerdza, ktera mu byla diagnostikova-
na zac¢atkem roku 2018. Nemoc mu pry
dodala urcity druh myslenkové svobody.
Poslechnéte si vypravéni Marka Blazicka:
bit.ly/MarekBlazicek.

»Kazdy den je dar,“ Véra Fina

Na zacatku pribéhu bylo splnéné dét-
ské prani napsat knihu. Kdyz byla kniha
skoro dopsand, prislo vazné onkologické
onemocnéni. Tehdy si uvédomila, Ze kaz-
dy den je dar. Svymi ¢iny a slovy povzbu-
zuje ostatni onkologické pacienty a boju-
je za jejich prava. O tom hovori Véra Fina:
bit.ly/VeraFina.

Vsechna videa najdete na www.medx-

talks.cz.

Mgr. Veronika Ba¢ova

Roche s.r.0., Pharma Division

Kontakt: veronika.bacova@roche.com
V Roche md na starosti vSe, co se tyka digitalni komunikace smérem k vefejnosti. Pfedev§im 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 socialni sité¢ podavaji interaktivni a srozumitelnou formou informace o diagnézach,
vySettenich a typech 1é¢by. Roche tak pomaha lidem Iépe se pripravit na vySetfeni, porozumét své nemoci anebo se
| dozvédét o novych zpusobech lécby.
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S prichodom jesene odstartovala polievkova sezona, ktora je prave v plnom prude. Vari

Ziadne iné ro¢né obdobie nie je typické tym, Ze si fudia dopraji ¢as chytit lyZicu a len

tak si uzivaju rychle lahké obedy ¢i vecere s hustou polievkou v miske.

Tekvicovo-kokosovy krém
s pomaranc¢ovou korou

RNDr. VLADISLAV CUCAK, Ph.D.
ROCHE Slovensko, s.r.0., Diagnostics Division

Tekvicové polievky st na zozname mo-
jich jesennych a zimnych oblubenych je-
dal a tento rok sa chcem s vami podelit so
zdravym receptom na hustd tekvicovo-
kokosovi polievku. Klasicki smotanu,
ako to byva v nasej kuchyni zvykom, som
vymenil za kokosovu smotanu. Vysled-
kom je jedno skuto¢ne prijemné jedlo
plné chuti s jemnymi naznakmi exotiky.
Vdaka jednoduchej zdmene ingrediencii
modze byt tato polievka nielen vegetaridn-

ska, ale aj veganska.

Najstravitelnejsou zeleninou su dyrnovité
plody ako patizén, cukina, vSetky druhy
tekvice ¢i baklazan (lilek). Osobne som
eSte nepocul o cloveku, ktory by mal
na tieto potraviny intoleranciu. Tekvice
st najvicsie bobule. Najvicsie tekvice
dosiahli véhu okolo 100 kg. Doteraj$im
svetovym rekordom je 440 kg vaziaca
tekvica, ktorta vypestoval jeden japonsky
rolnik. Je pochopitelné, ze z dopravnych
doévodov davame v kuchyni prednost
podstatne mensim tekviciam. Pre ich
nevyraznu chut ich mozno kombino-
vat s hocijakymi obilninami, bielkovi-
nami, zeleninou a syrmi. Ur¢ite ste uz aj
vy vystriedali mnohé klasické tekvicové
recepty. V kuchyni sa v§ak podobne ako

v laboratériu stale ndjde priestor s nie¢im

€O BUDEME POTREBOVAT
(CCA 3-4 LITRE)

1 tekvica, idedlne Hokkaidé alebo mas-
lové dyra (1000 - 1500 g); 4 vacsie mrk-
vy; 1 menSiu Salotku; 2 cm cerstvého
zéazvoru; 1,5 | zeleninového vyvaru; 1 CL
skorice; 2 CL kurkumy; 1/2 KL gierne-
ho korenia; 2 CL suenej pomarancove;
kory; 2 striciky cesnaku; Stipka muska-
tového orieSka; 400 ml kokosovej smo-
tany (je hustejSia ako kokosové mlieko);
tekvicovy olej, prazené tekvicové jadier-
ka; $tava z citréna alebo limetky na do-
chutenie; maslo; sol

experimentovat. Ak ste rovnako ako ja za-
nieteni stale ¢osi nové vymyslat a skusat,
urcite vas zaujme recept, ktory v mojej
kuchyni vznikol v jeden jesenny podvecer
¢irou ndhodou, no v kratkom case si ziskal
sympatie mnohych mojich navstevnikov.
Inspiroval som sa orientalnou kuchynou
a pripravil tak husta vonavu tekvicova po-
lievku so zaujimavou kombindaciou kore-
nin. Verim, Ze aj vam bude chutit rovnako
ako mne a mojim hostom, ktorym ju va-

rim vzdy s pote$enim.

Postup pripravy

Tekvicu dobre umyjeme, rozpolime a vy-

berieme stred. O$ipeme a nakrdjame ju

Z KUCHYNE ROCHE

w

na kocky. Podobne, dobre umyjeme aj
mrkvu, o$tipeme a nakrdjame na hrubsie
kolieska. Do hrnca ddme maslo a prida-
me 1 polievkovu lyzicu tekvicového oleja.
Spenime nakrajanu $alotku a pretlaceny
cesnak spolu s nastruhanym cerstvym
zdzvorom. Priddme nakrdjanu tekvicu,
mrkvu a zalejeme vyvarom tak, aby teku-
tina zakryvala vSetky ingrediencie. Vari-

me do makka asi 30 minut.

Po wuvareni polievku rozmixujeme
do hladka ponornym mixérom a pridame
kokosovt smotanu. Odportcam polievku
varit v nerezovom hrnci, pretozZe v pripade
smaltovaného alebo hrnca s inou povrcho-
vou tpravou hrozi pri mixovani poskode-
nie povrchu. Polievku este kratko preva-
rime. Nasledne vmie$ame hrudku masla
a vSetky zvy$né koreniny. Nakoniec poliev-
ku osolime a pridame trochu citrénovej ¢i
limetkovej $tavy podla chuti. V pripade, ze
¢akate vegansku navstevu, z receptu mas-
lo vynechajte. Vasi hostia tak budi milo

prekvapeni, Ze ste na nich mysleli.

Tip na servirovanie: Krém v miske po-
kvapkame tekvicovym olejom a posype-
me tekvicovymi jadierkami, ktoré si pred
servirovanim oprazime na suchej panvi-
ci. Polievka chuti najlepsie na druhy den,
ked sa aromy a chute véetkych ingredien-

cii navzdjom premie$aju a spoja.

Hovori sa, ze laska i zdravie idu cez zalu-
dok. Je ludské a zdroven kucharske, ked
¢lovek vymysla, ¢im by ulahodil svojim
milym, aby im jedlo nielen chutilo, ale
bolo aj zdravé. Toto jedlo takym zaiste je
a miska hortcej tekvicovej polievky vas
v chladnych jesennych dnoch zahreje cel-
kom ur¢ite. Zeldm vam dobru chut a vela

krasnych slne¢nych jesennych dni.

RNDr. Viadislav Cucak, Ph.D.

ROCHE Slovensko, s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: vladislav.cucak@roche.com
Produktovy manazér pre molekularnu diagnostiku, qPCR/NAPI a sekvenovanie. V spolo¢nosti Roche Slovensko, s.r.o. pracuje

od roku 2010, kde presiel niekolkymi poziciami, ako account manager RAS, aplika¢ny $pecialista RAS, RMD, RSS a produktovy
$pecialista RMD/RSS. Vo volnom ¢ase sa venuje svojmu dobermanovi, $portovym aktivitim, nducnej literatire a experimentovaniu

s varenim piva novych chuti.
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Roche s.r.0., Diagnostics Division
Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
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