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EDITORIAL

Viizeni ctendri,

letosni jaro je zvldstni. Je tiché. Vsimli jste si? Nikdy by mé
nenapadlo, Ze lidé v méstskych ulicich generuji tak intenzivni
zvukovou kulisu. Jiz v prvnich dnech vyhldseni pandemického
stavu a opatfeni s nim spojenych vse ztichlo. Zddné kopdni
do mice, ryk déti na hristi pod okny. Stdle jezdi tramvaye,
popeldiskd auta a sanitky. Kupodivu zintenzivnil hluk
stavebni. Takze je slySet prektikujici se ptiky, kostelni zvony

a... sbijecky. Jako by nékdo dal smycciim v symfonickém
orchestru dovolenou a zbytek se v horecnaté kakofonii pokousel
udrzet pozornost posluchace. Pamatuji si, Ze se mi diky tichu

v liduprdazdné Praze chtélo zpocdtku neskutecné spdt, prestoze
atmosféra byla plnd napéti z ocekdvdni uddlosti pristich

a ochrana zdravi lidu se stala vysoce traskavym politikem.

Ticho ale neznamenalo, Ze se nic nedéje. Skryté aktivity
spoluobcanii bylo mozné odtusit podle vrsicich se odpadkii

u kontejnerii na tridény odpad, kde lezely krabice po ndkupu
zdbavni elektroniky, ale také poziistatky jarnich viklidii
diikladnéjsich nez v minulych letech. Spolecnost se rozdélila.
Nekteri se nudi, jini se strachuji o své Zivobyti, neb ndklady
se neprestaly generovat, ale nejsou kryty obvyklymi prijmy.
Déti vétsinou s radosti privitaly vyjimku skolni dochdzky

a usadily se u pocitacii a televizi kupodivu s poZehndnim
ministerstva skolstvi. Rodi¢iim, zejména téch mensich déti, se
najednou nedostdvd mista, casu ani zpiisobu, jak vykondvat
své zaméstnani. Je to samé podivej, ukaz, pojd'si hrdt, k tomu
vatite, tlacite své ratolesti tu do skolnich tiloh, tu zase k jidlu,

a nakonec do postele.

Pracovnici ve zdravotnictvi jsou pretiZzeni. Dostdvaji stdle
novd a novd natizeni a pokyny. Je zndt strach a nervozita,
rychle se dostavuje i nahromadénd tinava. Zdroveri je
uZasné vidét, jak se ndrod zmobilizoval a s vervou se pustil
do Siti a optimalizace stiihii rousek, ochrannych stitit a dalsi
hodnotné pomoci potrebnym. Nevi se, jak dlouho bude
tento stav trvat, mrzuté je, Ze odménou ndam letos nebude
zahranicni dovolend, a kdovi, jak to bude s cestovinim

po krdsdch Ceské republiky. Vezmu-li to kolem a kolem,
nevim jak vy, ale nemohu se ubrdanit pocitu, Ze jsem
podivnym omylem ziistala po skole.

Rouhala bych se ale stézovdnim. Svého muze, ktery slouzi
jako lékat zdachranné sluzby, vidim sice podstatné méné, ale
stdle si mdme co fici. Spolecnosti syna Martina (14), slunicka
mého Zivota, si uzivam vice nez kdy jindy. Jsem vitanym
hostem v jeho pokoji a rada sdilim luxusni high-tech prostor
vcetné vybavent, dive témet vyhradné ve sluzbdch jeho
hrdcské vasné, které kapacitné nastésti pocitalo i s ndvstévou
kamarddii. Takze vybaveni sluchdtky, abychom se navzdjem
nerusili p¥i on-line schiizkdch, a brylemi na potlaceni
modrého svétla z velkych monitorii vysokého rozliseni se
vénujeme pilné a nerusené hodiny, dny a tydny kazdy po svém
Cilé komunikaci se svétem, pricemz periskopem nasi ponorky

je tunel z optickych vidken.

Ale svét se to¢i ddl a vdlcuje nds jako rotacka novinovy papir.
Prestoze byly po néjaky cas uzavieny ambulantni praxe a fada
planovanych tikonii se odloZila, stdle se rodi déti, nemocni
kazdodenné bojuji své bitvy s rakovinou, kardiaci vice nez
kdy jindy premysleji, jak splnit penzum pohybovych aktivit,
kdyz nemohou ven. A tak Vam predkladdam letosni prvni

¢islo naseho casopisu, které kromé tohoto tivodniku je zcela
prosté koronaviru. Dopftejte si ve zdravi klidné chvile pti cetbé

zajimavych prispévkii, které jsme pro Vds s autory ptipravili.

Veseld mysl - piil zdravi. Drzte se!

Katefina Mdlkovd

Séfredaktorka casopisu

LR UPOZORNENI

»Grafické znazornéni uvefejnéné v Casopise Labor Aktuell, ro¢nik 23, ¢islo 2, rok 2019, str. 16, pod nazvem

~ocreening preeklampsie v 1. trimestru téhotenstv
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mé povahu reklamniho sdéleni spole¢nosti ROCHE s.r.0.

a nema jakoukoli spojitost s ¢lankem prof. MUDr. Marka Lubuského, Ph.D., MHA, a Mgr. Lucie Roubalové
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uvefejnénym tamtéz na str. 11-15 a nevyjadfuje jejich nazory.”
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KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Neonatologie zaznamenala za posledni desetileti obrovsky pokrok, a to prevainé
v péci o predcasné narozené novorozence. Co vsak ziistava stale pal¢ivym problémem
a tématem mnoha vyzkumnych skupin, je novorozenecka sepse. Péce o predcasné
narozené novorozence se soustieduje do perinatologickych center (v CR 12), je to
tedy okruh velmi tzky. Avsak se septickym novorozencem se setkava i lékaf pracuji-
ci na oddéleni fyziologickych novorozencii. V tomto ¢lanku uvadime prehled béiné
uzivanych laboratornich markerd. Druhou ¢ast sdéleni vénujeme novym moznostem

diagnostiky sepse.

Moznosti laboratorni diagnostiky
novorozenecké sepse

MUDr. ANNA BASTAN,! RNDr. JITKA PROSKOVA?

! Détska klinika Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice Olomouc

2 Oddélent klinické biochemie Fakultni nemocnice Olomouc
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Uvod

Novorozeneckou sepsi délime na ¢asnou,
tzv. early-onset sepsis (EOS), a pozdni,
tzv. late-onset sepsis (LOS). EOS je defi-
novana jako sepse, kterd vznikla pfestu-
pem bakterii vertikalné z matky na dité
pred porodem nebo béhem néj a objevi
se do 72 hodin od porodu.

Naproti tomu pozdni sepsi definuje-
me jako sepsi vzniklou az po 72 hodi-

nach Zivota novorozence a je zpiisobena

Hematogenni
prenos

Intrauterinni

infekce

= Potrat

= Mrtvorozenost

= I[UGR (intrauterinni
rastova retardace)

= Kongenitalni
malformace

Infekce matky

Pfenos intrauterinné
¢i z porodniho kandlu

m=  Porod ==

patogeny ziskanymi béhem porodu ¢i
Castéji ,diky“ pobytu ditéte v nemocnici.!

Véasnd diagnostika a zahajeni terapie
rozhoduji zdsadnim zptsobem o osudu
ditéte. Novorozenecka sepse je dilezitou
pri¢inou morbidity a mortality novoro-

zencu.

Klasicka definice sepse se opira o vyskyt
klinickych priznakd zanétlivé reakce or-
ganismu (SIRS) a prukaz patogenni bak-
terie v krevnim vzorku (pozitivni hemo-
kultura).

Interpretace vysledkt je véak kompliko-
vana (viz nize) a klinické pfiznaky za-
nétlivé reakce organismu jsou v novoro-
zeneckém obdobi nespecifické, proto je
zapottebi dalsich laboratornich diagnos-

tickych nastroju.

Infekce novorozence —)

= Akutni stav (se vSemi
konsekvencemi)

= Bez nésledk

= Pozdni nésledky

Zevni prostredi

A Cesty prenosu kongenitdlnich infekci a casné a pozdni novorozenecké sepse a jejich ndsledky.
Upraveno dle Vergnano S., Heath, PT. Fetal and neonatal infections. Medicine 41(12). 723-729

(2013).



Laboratorni markery sepse —
béziné vyuzivané

Hemokultura

Zlatym standardem v diagnostice sepse
je prikaz ptivodce z hemokultury. Jak jiz
bylo feceno, u novorozence je interpre-
tace vysledki mnohdy slozitd. Vysledek
nemame k dispozici dfive nez za 24 &
48 h. Vytéznost vysetreni klesa kvili cas-
tému antenatalnimu podani ATB matce,
technickym potizim ¢i malému mnozstvi
odebraného vzorku. Minimélni pozado-
vané mnozstvi by mélo byt 1ml, idealné
2ml, coz v ptipadé novorozence neni

mnozstvi zanedbatelné.?

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je synteti-
zovan jatry a patfi mezi tzv. proteiny
akutni faze. Je to nejcastéji pouzivany
laboratorni marker infekce. V porov-
nani s ostatnimi markery sepse je levny
a bézné dostupny ve vsech nemocnicich.
Interpretace hodnoty CRP v akutni fazi
infekce je ale sporna. CRP neni vhodnym
markerem pro véasnou diagnostiku cas-
né novorozenecké sepse, je vSak vhodny
k monitoraci 1é¢by, jelikoz jeho hladina

klesd po eradikaci infekéniho stimulu.?

Stimulem pro vyplaveni CRP je inter-
leukin-6.*> Bender a kol. ve své studii
z roku 2008 uvadéji, Ze medidn maxi-
malni hladiny CRP je po infek¢énim sti-
mulu 16-24 h, a zaroven zjistili, Ze CRP
zacne stoupat v dobé, kdy sérové hladiny
IL-6 jiz klesaji.® Je to také marker nespe-
cificky - zvySené koncentrace CRP byly
pozorovany i u neinfekénich stavi, jako
je aspirace mekonia, nekroza tkané, ale

i po operaci.”®

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je peptid, ktery je
kédovan CALC-1 genem lokalizovanym
na chromozomu 11, a je prekurzorem kal-
citoninu. Bakteridlni infekce ma za nasle-
dek zvyseni exprese CALC-1 a nasledné
uvolnéni prekurzoru kalcitoninu ze vSech

tkani a bunék.’

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY  [IiS

A 3D ilustrace zndzortiuje Staphylococcus aureus na cerném pozadi, autor sonorileto,

zdroj: Shutterstock

Prokalcitonin je vyuzivan k diagnosti-
ce bakteridlnich infekci a k hodnoce-
ni progndzy septickych onemocnéni.
V diagnostice ¢asné novorozenecké sepse
je vSak hlavnim uskalim jeho fyziologické
zvy$eni v prvnich hodindch a dnech Zi-
vota. Nejvyssich fyziologickych hodnot
dosahuje mezi 18. a 30. hodinou Zivota
a k poklesu na obvyklé hodnoty dochdzi

az béhem 48 hodin.'*!!

V diagnostice pozdni novorozenecké sep-
se patfi PCT svou dynamikou mezi stred-
nédobé laboratorni markery infekce, jeho
reakce je tedy rychlejsi ve srovnani s CRP
a také rychleji reaguje na aspésnou ATB
1é¢bu infekce.”? Hladina PCT koreluje
s tizi infekce, neni ovlivinéna virovymi
infekty."*!* Pti zohlednéni fyziologického
postnatalniho vzestupu je PCT dobrym
a pomérné specifickym markerem bak-

teridlni infekce v novorozeneckém véku.

Stanoveni PCT ma ve své nabidce jiz vét-
$ina laboratofi a vysledky jsou k dispozici
ve statimovém rezimu. PCT se stanovu-
je imunochemicky s vysokou presnosti
a citlivosti, cena vysetfeni je oproti CRP

vice nez desetindsobna.

Interleukin-6

Dal$im proteinem akutni faze vyuZzivanym
v ramci ¢asné diagnostiky novorozenecké
sepse ¢asné i pozdni je interleukin-6 (IL-6).
IL-6 je cytokin, ktery hraje jednu z hlav-
nich roli v obrané organismu, a to diky
svému imunitnimu a hematopoetickému
pisobeni a - jak uz bylo feceno - schop-
nosti vyvolat odpovéd akutni faze."* Cyto-
kiny jsou malé molekuly, jejichz polocas
v séru jsou minuty az hodiny.' Jakmile do-
jde k uvolnéni slozek bakterialni buné¢né
stény, hladina IL-6 rychle vzroste a maxi-
malnich hladin dosahuje v fadu nékolika
hodin.”” Jde o velmi ¢asny marker novoro-
zenecké sepse. Vzhledem k jeho kratkému
polocasu je jiz 24 hodin po infekénim sti-
mulu v plazmé téméf neméfitelny a neni

tedy vhodny k monitorovani 1é¢by."®

Prekazkou pro dostupnost IL-6 na né-
kterych pracovistich zlstava jeho vy-
sokd cena. Dnem 1. ledna 2020 nabyla
ucinnost vyhlagka ¢. 269/2019 Sb., kte-
rd mimo jiné prinasi zatazeni nového
vykonu 81301 - Stanoveni interleukinu
IL6 v lidském séru a plazmé pro odbornost
801 (klinické biochemie). Tim by se méla
zlep$it dostupnost IL-6 na nékterych

4 s
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A Tlustracni foto z Novorozeneckého oddéleni FN Olomouc

pracovistich, protoze dfive byl vykon va-
zan pouze na odbornost 813 (alergologie

a klinickd imunologie).

Vsechna jmenovana vySetieni ve FN
Olomouc provadime také z pupeénikové
krve. Cut-off hodnoty vySetfeni, které
pouzivame v na$i nemocnici, jsou uvede-

ny v tab. ¢. 1.

Laboratorni markery sepse —

443

,»Hové

Existuje cela rada slibnych laboratornich
marker@l sepse. Jejich uziti je vSak zatim
koncentrovano pfevazné do perinatolo-
gickych center, a to v rdmci probihajicich

studii.

Kalprotektin
Kalprotektin je ¢lenem rodiny S100 pro-

teini.” Je to antimikrobidlni protein,

ktery se nachazi v cytosolu bunék vro-
zené imunity a uvolniuje se bezprostred-
né po interakci hostitel-patogen. Pro
tuto svou vlastnost se pouziva jako la-
boratorni zndmka aktivace granulocytu
a mononukleart.? Méfeni hladiny to-
hoto S100 proteinu je jiz rutinné zave-
deno napf. v gastroenterologii v ramci
diagnostiky nespecifickych stfevnich
zanéth ¢i v revmatologii pro strategii
biologické 1é¢by juvenilni idiopatické

artritidy.**

Studii zaméfenych na diagnostiku novo-
rozenecké sepse je vSak zatim stale malo.
V roce 2011 se Terrin a spol. zamérili
na diagnostiku pozdni novorozenecké
sepse. Porovnavali kalprotektin s bézné
uzivanymi laboratornimi markery (leu-
kocyty, trombocyty, pomér nezralych
a zralych forem neutrofilti, CRP). Sérova
koncentrace kalprotektinu byla signifi-

e

kantné vyssi (p < 0,001) u novorozencti

Stari ditéte CRP mg/I PCT ug/I IL-6 ng/I
pfi narozeni >4 >1 >30
(2. h zivota >300)
24 h >10 >100 >300
48 h >10 >50 >300

A Tab. ¢ 1: Cut-off hodnoty vySeteni

6 |A1|2020

s potvrzenou sepsi oproti novorozenciim

neinfekénim a zdravym.?

O 4 roky pozdéji, v roce 2015, Decembri-
no a spol. také porovnavali diagnostické
moznosti a presnost jiz zavedenych la-
boratornich znaki (leukocyty, neutrofily,
trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-
vorozenecké sepse (tentokrat nerozliso-
vali sepsi ¢asnou a pozdni). Data z této
studie ukazuji, ze by kalprotektin mohl
byt uzivan jako ¢asny marker sepse. Jeho
sérovd hladina neni ovlivnéna starim,
pohlavim, zptsobem porodu ¢i poctem
leukocyta.”

Dynamika tohoto proteinu béhem no-
vorozenecké sepse neni zatim detailné
prozkouména, ale z dostupné literatu-
ry se zd4, Ze se jednd o marker pozdni,
vhodny spiSe pro monitoraci klinického

stavu a 1écby.

CD64

CD64 je vysoko afinni Fc receptor, tedy
receptor, ktery specificky vaze Fc oblast
protilatek. Za fyziologickych okolnos-
ti je exprimovdn prevdZné monocyty
a velmi slabé neaktivnimi neutrofily.?
Pfi aktivaci imunitniho systému vidime
vyrazny ndrist exprese CD64 na neut-
rofilech, a to do jedné hodiny po invazi
bakteridlnim patogenem.”” Tento Fc re-
ceptor je mozné rychle a elegantné de-
tekovat pomoci prutokové cytometrie,
kde je zapottebi velmi malého mnozstvi
krve, coz je v ptipadé nezralého novoro-
zence velkou vyhodou.?® Exprese CD64
je u septickych novorozenct signifi-
kantné vy$si ve srovndni s neinfekénimi

pacienty.?*

Presepsin

Presepsin je solubilni fragment moleku-
ly CD14. CD14 je glykoprotein expri-
movany na membrandch makrofaga,
monocytll a granulocytt. Fyziologickou
funkci presepsinu je identifikace anti-
gend bakterii, vir a plisni a spusténi
signalni drahy zprosttedkované toll-like

receptory. Po aktivaci této signdlni drahy



je CD14 odloucen z buné¢né membrany
a detekovan v krvi** Studii zabyvajicich
se presepsinem jakozto moznym labora-
tornim markerem novorozenecké sepse
je cela rada, av8ak uziti v praxi zatim béz-
né neni. Jako u vSech ,,novych“ markert
je tieba detailné prozkoumat jeho dyna-
miku, stanovit cut-off hodnoty a zjistit
jeho chovéani v prvnich hodinach Zivota

novorozence.

Jednobunécény
organizmus

Fylogeneze

Amoeba

Ontogeneze

Poceti

Morula, Blaskocysta

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Diskuse

Zéakladni poucka pediatrie zni, 7e dité
neni maly dospély. O novorozenci to pla-
ti dvojnasob. Novorozenecké obdobi je
charakteristické nezralym a rozvijejicim
se imunitnim systémem a tim se novoro-
zenec stava vulnerabilnéj$im vici infekei.
novorozenecké

Vcasnd  diagnostika

sepse je zakladnim predpokladem pro

Vicebunéény Méné slozity
organizmus mnohobunéény
Zivocich
Houby Padni ¢erv

Embryo staré 1 mésic

uspésnost 1écby a outcomu ditéte. Exis-
tuje fada klinickych i laboratornich zna-
ki novorozenecké sepse. Klinické znaky
jsou vSak prevaziné u predcasné naroze-
nych novorozencii zna¢né nespecifické,
proto je tfeba vyuzit a hlavné umét sprav-
né interpretovat markery laboratorni. Je
treba znat jejich fyziologickou dynamiku
a k hodnoceni vysledkd je nutno pristu-

povat individuélné.

Slozity
mnohobunéény
zivocich

Mys

Plod stary
2 a vice mésicll

Autonomni vrozena bunééna imunita
Nezavisla na ostatnich burikach

Nutriéni vrozena imunita

Komunikace mezi bunikami; zddné buriky se nespecializovaly na obranu

Vrozena imunita zalozena na leukocytech
Specializované bunky v obrané hostitele
Antigen-specificka ziskana imunita

Specializované bunky a tkédné

A Obr. ¢. 1: Klicové prvky imunity. Obrana hostitele proti infekci se vyvijela v pritbéhu evoluce (fylogeneze) a ddle se vyviji po celou dobu Zivota
daného jedince (ontogeneze). U jednobunécného stadia (améba, stadium brzy po koncepci) je bunécnd autonomni imunita klicem k preZiti. Biochemickd
komunikace mezi mnohobunécnymi organismy jakymi jsou napt. houby je zprostfedkovina pomoci tzv. nutricni imunity, to stejné se déje v priibéhu
stadia moruly a blastuly. Imunita méné komplexnich mnohobunécnych Zivocichovii jako napt. C. elegans je typem vrozené imunity zalozené na expresi
leukocytii. Stejné tak je tomu v prvnim mésici embyondlniho vyvoje. U vysoce komplexnich Zivocichii jiZ popisujeme klasickou ziskanou imunitu
zaloZenou na spoluprdci vysoce specializovanych bunék a tkdni imunitniho systému a to stejné jako u plodu od 2. mésice téhotenstvi.*
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Plod/predéasné Donoseny Dité Dospély
narozeny novorozenec
Vyvojové Tolerance k mater- Stit vs. infekce, Tolerance komenzal(
milniky skym aloantigentim kontrolovany zanét a ochrana proti patogentim
. Mazek
KUZE
Pokozka
SLIZNICE
Panethovy buriky
Materské Vrozené
protilatky lymfocyty
Th1 polarizujici
cytokiny
Adenosin
KREV
MDSCs
Treg bunky
APP
Slozky

Buriky endotelu komplementu

Antimikrobidlni Adenosin Burnky adult-like

proteiny a peptidy (APP) Slozky komplementu (produkce v kostni dieni):

Efektorové cytokiny Monocyty
Vrozené lymfocyty

Kolonizujici bakterie
Materské sekrecni IgA
Materské IgA
Endogenni IgG CD71 - jaderné erytrocyty
TLRs (toll like receptors) Fetdlni buriky (produkce v jatrech) Treg buriky

Th1 polarizujici cytokiny
Myeloidni supresorové bunky

A Obr. ¢. 2: Ontogeneze piirozené obrany hostitele (plodu, novorozence a kojence) viici patogenu. Mezi zdkladni bariérové obranné
mechanismy patfi fyzikdlni, chemickd a funkcni slozka epitelu kiiZe a sliznice. Je tfeba tento vyvoj chdpat i v kontextu vyvoje jedince jako takového
(plod, novorozenec, kojenec atd.). (A) KiiZe. Fyzikdlni a chemickd sloZka je - a to predevsim u pfedéasné narozenych novorozencii - zredukovand.
Oproti tomu mdzek u donosenych novorozencii exprimuje velké mnozZstvi APP (antimikrobidlni protein a peptid). (B) Sliznice. Soucasné se
zmnozenim stievni mikroflory se méni také struktura novorozenecké strevni sliznice, a to zvétsenim krypt a zmnoZenim Panethovych bunék.
Funkéni zména predstavuje zvyraznéni exprese APP. (C) Krev. Krev novorozence md relativné nizkou koncentraci komplementu a APP a vysokou
koncentraci imunosupresivniho purinového metabolitu adenosinu. Plazma obsahuje jednak mateiské protildtky, které se transplacentdrné prendsi
od poloviny téhotenstvi, a na strané druhé také protildtky, které se do krve novorozence a kojence dostdvaji z matefského miléka. Vrozend imunita
se dd detekovat od konce prvniho mésice téhotenstvi, pficemz ndsledné zmény jsou zpiisobeny previziné rostouci expozici mikrobiim Zivotniho
prostredi. Monocyty exprimuji PRR (Pattern recognition receptory, napt. Toll-like receptory; TLR) s odlisnou funkcni odpovéds, jako je naptiklad
mensi produkce Thl polarizujicich cytokini na vétsinu podnétis. Ziskand imunita se vyviji od 4. mésice téhotenstvi
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patologa
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Novorozeneckou sepsi se oznacuje bakterialni sepse propukajici v prvnim mésici po
porodu. Je pro ni typicky nahly vznik symptom, velmi rychla deteriorace a vysoka
mortalita i pfes adekvatni a v¢as nasazenou 1é¢bu. Sepse novorozence nemusi mit dob-

fe definované lozisko.

o Staphylococcus epidermidis — vyvolava
pozdni sepsi, nozokomialni infekce
zejména pti déle zavedenych central-

nich Zilnich katétrech.

Gramnegativni bakterie:

o E. coli - casty ptivodce sepse a novoroze-

Etiologie necké meningitidy, zdvazné jsou nozo-
komidlni infekce rezistentnimi kmeny.

Grampozitivni bakterie: o Kilebsiella spp., Enterobacter spp.

« Hemolyticky streptokok skupiny B o Haemophilus influenzae.

(Streptococcus agalactiae) — prechod-

né kolonizuje pochvu 15-25 % téhot-

nych zen. A¢ kolonizace novorozenct Klinické znaky
od infikovanych matek predstavuje
cca 60 %, jen 1 % onemocni. Bakte- Charakteristické jsou:

rie je vyvolavatelem ¢asné i pozdni « velmi nespecifické piiznaky;

novorozenecké sepse a nejcastéj$im o letargie, zvy$ena drazdivost, hufe vy-

ptivodcem novorozeneckych menin-
gitid. Klinickou manifestaci ovliviiuje
sérotyp.

Listeria monocytogenes — obdobné
spoustéc ¢asné i pozdni sepse.
Staphylococcus aureus - je ptivodcem
septikemii, pyodermii, osteomyelitid

a komplikovanych pneumonii.

bavné novorozenecké reflexy;
nestabilni teplota - jak horecka, tak
hypotermie;

dechové obtize - zrychlené dychani,
apnoe, obtizné dychani;

problémy s krmenim;

mirna zloutenka;

krece.

A Adndtni pneumonie (tj. vrozeny zdpal plic) u nezralého novorozence, histologicky prepardt
barveny hematoxylinem-eosinem. Snimek z archivu MUDr. Marty Jezové, Ph.D.
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Casna novorozenecka sepse

Pozdni novorozenecka sepse

= v prvnich 7 dnech Zivota, pfiznaky se vétSinou objevi v prvnich hodindch

po porodu

= projevi se po 7. dni zivota, obvykle ve druhém az ¢tvrtém tydnu
po porodu

= anamnesticky zjistime patologicky porod: pred¢asny porod, histologicky

potvrzena chorioamnionitida, predé¢asny odtok plodové vody, dlouhy
obtizny porod, hore¢ka matky za porodu

= bakterie jsou preneseny bud béhem porodu (vétSina pripadl infekce
streptokokem skupiny B), nebo aZ po porodu od matky a o$etfujiciho
personalu, kontaminovanymi pfistroji

= prenos se déje piimym kontaktem s mikroorganismy kolonizujicimi
porodni cesty nebo spolykdnim a aspiraci infikované plodové vody in
utero; nejcastéjsi vyvolavatel je streptokok skupiny B

= v porodnické anamnéze nejsou vySe uvedené rizikové faktory

= fulminantni systémové onemocnéni s dominujicimi respiraénimi piznaky

= mortalita je velmi vysokd

= mortalita je niZsi nez u sepse ¢asné

= Gastym pitevnim ndlezem je pneumonie, nékdy s hyalinnimi blankami;

plice jsou makroskopicky nevzdus$né, prekrvené; zfidka pfitomna
meningitida

= typickou komplikaci bakteriemie je rozsifeni na mozkové pleny a plexus
chorioideus; purulentni meningitida méa u novorozence neurc¢ité pfiznaky,
ztuhnuti $ije a napjatd velka fontanela se objevuji pozdé; komplikace
a trvalé nésledky u prezivajicich (hydrocefalus) nejsou vyjimkou

Plodova voda

Funisit
Amnion

v
v

Chorioamnionitis/
Chorioamnionitida

7 Xy o

Pupeénik

Infekce plodové
vody - amnionitida

Placenta Uterus/Déloha

/

is/

Infekce e
v choriodecidudlnim
prostoru .
Decidua Infekce
i plodu
& Fetus/Plod
. o]
Infekce ®
— v choriodecidudlnim °
eI Cervix/Délozni ¢ipek
Myometrium 7

Vagina

A Zdnéty délohy vyvolané bakteridini infekci mohou vznikat na rozhrani mateiské a fetdlni tkdné (1. v choriodecidudlnim prostoru), v plodovych

obalech (amnion a chorion), uvnitt placenty, v plodové vodé, v pupecni $tiiite nebo v téle plodu. Bakteridlni zdnét plodovych obalii se odborné nazyvd
»chorioamnionitida®; infekce pupecni $nil

Stiry

dle Goldenberg RL et al. N Engl ] Med 2000; 342: 1500-1507.

»funisitida; infekce plodové vody ,amnionitida®. Prestoze placentdrni (choriové) kiky hraji primdrni roli

v transplacentdrnim prenosu infekci z matky na plod, jako napt. v pripadé maldrie, bakteridlni zdnét samotné placenty (villitida) je vzdcny. Upraveno

MUDr. Marta Jezova, Ph.D.

Vedouci lékatka Bioptické stanice pracovisté détské mediciny Détské nemocnice, Cernopolni 9, 625 00 Brno

Kontakt: jezova.marta@fnbrno.cz

Biopticka stanice se zabyvd predevs$im pediatrickou onkologii. Biopticka laboratof zajistuje: zpracovani bioptického materialu;
zhotovovani tkanovych bloki; standardni histopatologickou diagnostiku; peroperacni biopsii.
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Preeklampsie je zavazné onemocnéni vyskytujici se jen v téhotenstvi. Preeklampsie je

definovana arterialni hypertenzi nad 140/90 mmHg, objevenou po 20. tydnu téhoten-

stvi, s pfidruZenou proteinurii nad 300 mg za den. Dilezité je na toto onemocnéni my-

slet u kazdého téhotenstvi, protoZe vyrazné zvysuje matefskou i neonatalni morbiditu

a mortalitu. Incidence se pohybuje mezi 2-5 %. MizZeme ji rozdélit na ¢asnou a pozdni

preeklampsii, pi¢emz se jako hranice uvadi 34. tyden gravidity. Casna preeklampsie

je nejcastéji zpasobena dysfunkci placenty a je zatiZzena vétsi morbiditou pro matku

i plod. Pozdni forma je zpiisobena chronickymi onemocnénimi matky (kardiovasku-

larni onemocnéni, diabetes mellitus).

Preeklampsie - zkuSenosti
s vySetrovanim sFLT-1 a PIGF

na GPK FN Plzen

MUDr. MICHAL KOZEROVSKY
Gynekologicko-porodnickd klinika FN Plzeri

Rizikové faktory

Mezi hlavni rizikové faktory fadime
preeklampsii vyskytujici se v minulé gra-
vidité nebo v roding, chronickou hyper-
tenzi, rendlni onemocnéni, viceCetné té-
hotenstvi, diabetes mellitus. Vice se také
vyskytuje u nullipar, obéznich rodicek,

star$ich téhotnych a malnutrickych Zen.

Etiopatogeneze

Pri¢ina preeklampsie doposud neni jasné
stanovena, ale nejspise se jedna o endote-
lidlni dysfunkci u abnormalni placentace
s naslednou generalizovanou vazokon-
strikci. Rozli$ujeme 2 faze — preklinickou
a klinickou. Preklinicka faze se vyznacuje
abnormalni placentaci s mélkou a nedo-
state¢nou invazi cytotrofoblastu. Nékteré
spiralni arterie zlstavaji intaktni, maji
vysokou vaskuldrni rezistenci s malym ob-
jemem a nasledkem je sniZend uteropla-
centarni cirkulace s ischemii placenty.
Zaroven dochazi k vyplavovani biologicky
aktivnich latek do krevniho obéhu matky,
¢imz se aktivuje oxidacni stres, a v dusled-
ku téchto mechanismil vznika endotelialni
dysfunkce. Druhou neboli klinickou fazi

predstavuji klinické priznaky.

12 14 112020

Vyznamnou roli hraje generalizovana
vazokonstrikce zpusobena endotelial-
ni dysfunkci a zmény v rovnovaze pro-
staglandinti, predev$im prostacyklinu
a tromboxanu A2. Prostacyklin pisobi
vazodilata¢né, snizuje krevni tlak, podpo-
ruje krevni priitok délohou a pisobi proti
agregaci desticek. Tromboxan A2 je vazo-
konstriktor a piisobi proti prostacyklinu.
Pti zvy$eném poméru tromboxanu k pro-
stacyklinu se zhorsuje krevni pritok dé-
lohou a dochazi k trombotizaci spiralnich

arterii s naslednou ischemif placenty.

Faze 1

Porucha placentace
a placentarni vaskularizace

NK T-lymfocyty

Oxidaéni stres

Preeklampsie  Normadlni téhotenstvi

Genetické Decidua
faktory
Myometrium
Dalsf faktory Mélka placentace Normalni
s netiplnou placentace
placentdrni a placentarni

vaskularizaci

vaskularizace

V posledni dobé doslo k vyznamnému
pokroku ve zkoumdni pri¢in a detek-
ce preeklampsie. Jedna se zejména opét
o dysbalanci antiangiogennich a angio-

gennich faktort.

Mezi hlavni protagonisty antiangiogen-
nich faktort fadime solubilni tyrozinki-
nazovy faktor 1 — sFLT-1. Tento faktor
zUstavda béhem prvniho a druhého tri-
mestru na stabilnich hladinach a ve tfe-
tim trimestru mirné nartstd. Ve studiich
se uvadi, Ze té¢hotné s preeklampsii maji
vy$$i hladiny tohoto faktoru nez fyziolo-
gické téhotné.

Zastupcem angiogennich faktort je pla-
centarni rustovy faktor — PIGE. Hladiny
tohoto faktoru s postupujici graviditou
klesaji. Dle uvadénych studii hladiny
tohoto faktoru zacinaji vyznamné kle-
sat az 9 tydnt pred klinickymi ptiznaky
preeklampsie.

Klinicky obraz

Klinicky obraz preeklampsie je rozmanity.
Preeklampsie muize byt i zcela asymptoma-
tické onemocnéni u lehké formy, naopak
u tézké formy mize dochazet az k po-
rucham védomi. U lehké formy se nejcas-
té&ji vyskytuji otoky dolnich koncetin. Dale

IUGR, intrauterinni
rlstova restrikce
plodu

Faze 2
Klinické projevy
preeklampsie

Otoky dolnich

sFlt-1 koncetin
PIGF HELLP
syndrom
Proteinurie
Hypertenze

A Obr. ¢. I: Ilustrace dvoustupriové patofyziologie preeklampsie, zdroj: https://www.nature.com/

articles/s41371-018-0113-7



se vyskytuji bolesti hlavy, které nesmi-
me nikdy bagatelizovat, protoze mohou
byt projevem tézké formy preeklampsie
a/nebo predzvésti eklampsie. Z dalsich
ptiznaki se objevuji problémy zraku, oli-

gurie, nauzea, epigastrickd bolest.

Diagnostika

Podezieni na preeklampsii mizeme vy-
jadrit na podkladé klinickych sympto-
mil anebo jako ndhodny nélez pii bézné
preventivni prohlidce. Jak jiz bylo vyse
zminéno, jedna se o zvySeny arterialni
tlak nad 140/90 mmHg a proteinurii nad
300 mg za den. Dale v laboratofi nacha-
zime zvyS$ené hladiny kyseliny mocové,
zmény v koagulacnich testech, v krev-
nim obraze i zvy$ené hodnoty jaternich

transamindaz.

V posledni dobé se diky studii PROGNO-
SIS do popredi diagnostiky dostava de-
tekce antiangiogennich a angiogennich
faktort. Nejsou ani tak dulezité jejich
samotné hodnoty jako jejich vzéjemny
pomér. V piipadé poméru sFLT-1/PIGF
<38 je dle studie PROGNOSIS negativni
prediktivni hodnota 99,3 % s 80% sen-
zitivitou na 1 tyden pfi vySetfeni Roche
Elecsys®. Negativni prediktivni hodnota
na 3 tydny je 95,7 % se 70% senzitivitou
a 82,4% specificitou. Pti hodnotach po-
méru sFLT-1/PIGF >38 se uvadi pozi-
tivni prediktivni hodnota 36,7 % se sen-
zitivitou 66,2 %. Zvysené riziko vzniku
preeklampsie u téhotnych do 34. tydne
predstavuji hodnoty nad 85 a u téhot-
nych po 34. tydnu nad 110.

Screening

Diky novym poznatkiim o vyznamu PIGF
muizZeme provadét screening preeklam-
psie jiz v prvnim trimestru. Do kom-
binovaného screeningu radime méfeni
stfedniho arteridlniho tlaku té¢hotné, do-
pplerovské vysetieni pulzatilniho indexu

uterinnich arterii a ndbér materské krve

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Metoda screeningu U¢innost detekce
PE <34. tyden PE <37. tyden PE 237. tyden

Materndlni parametry 58% 50% 38%
Maternalni parametry a navic:

MAP 65% 60% 46%
MAR UTPI 80% 70% 44%
MAP PIGF 85% 73% 47%
MAR UTPI, PIGF 90% 75% 47%

A Tab. & 1: FMF: Fetal Medicine Foundation. MAP - Middle Arterial Pressure (stfedni
arteridlni tlak); PAPP-A - Pregnancy Associated Plasma Protein-A (s téhotenstvim asociovany
plazmaticky protein-A); UtA-PI - Uterine Artery Pulsatility Index (pulzatilni index v délozni
tepné); PIGF - Placental Growth Factor (placentdrni riistovy faktor). O’'Gorman et al.
Competing Risk Model in Screening for Preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2016. O'Gorman et
al. Multicenter screening for preeclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks’
gestation: comparison with NICE guidelinesand ACOG recommendations, Ultrasound Obstet

Gynecol 2017; 49: 756-760.

na stanoveni hladin specifického tého-
tenského proteinu A (PAPP-A) a PIGE
Nasledné vypocitavaci software stanovi
riziko vzniku preeklampsie v prubéhu
téhotenstvi (viz prilozend tabulka) se
senzitivitou 93 % a specificitou 95 % pri

fale$né pozitivité 5 %.

Prevence

V soucasné dobé spolu s rozvojem
screeningu preeklampsie v I. trimest-
ru vyvstala otazka mozZnosti prevence
tohoto onemocnéni. Na toto ndm dala
odpovéd studie ASPRE, ve které bylo
zji$téno, Ze podani kyseliny acetylsalicy-
lové do 16. tydne u kompliantnich pa-
cientek bez dfive diagnostikované arte-
ridlni hypertenze mutiZze redukovat vznik
preeklampsie az 0 95 % u Zen s pozitiv-
nim screeningem. V tomto pfipadé tedy
téhotné s pozitivnim screeningem uzivaji
100-150 mg kyseliny acetylsalicylové az
do 36. tydne téhotenstvi. Po 16. tydnu jiz
podani nema smysl, protoze riziko nijak

vyrazné nesnizuje.

Lécba preeklampsie

Jedinou kauzdlni lé¢bou rozvinuté
preeklampsie je porod plodu a nasled-

né placenty, po kterém dojde k regresi

onemocnéni. V téhotenstvi mizeme pou-
ze redukovat priznaky, zejména arterialni
hypertenzi. Primarnim antihypertenzi-
vem v téhotenstvi je metyldopa. Jedna se
o centralné pusobici 1ék. Dal$imi moz-
nostmi jsou betablokatory a blokatory
kalciovych kandlu. Jinym velmi uzivanym
lékem je magnézium sulfat, ktery ma va-
zodilata¢ni efekt a u tézké preeklampsie

je zaroven prevenci kiedi.

Komplikace preeklampsie

Cilem nasi 1é¢by je predchdzeni a/nebo
snizovani vyskytu a zédvaznosti kompli-
kaci. Mezi nejzavaznéjsi komplikace fa-
dime rozvoj HELLP syndromu, eklamp-
sie nebo diseminované intravaskularni
koagulace. Dale nachdzime postizeni
ledvin, plicni edém, postizeni CNS ¢i
o¢i. Nejéastéjsi porodnickou komplika-
ci je pred¢asné odlouceni lizka neboli

abrupce placenty.

Zkusenosti s vysetiovdnim
SFLT-1 a PIGF na GPK FN
Plzen

Prvni vySetfeni bylo provedeno v Cer-
vnu 2016 a do konce roku 2018 se usku-
te¢nilo pres 4 000 nabért.. Nabér PIGF

ke stanovent rizika preeklampsie se u nas
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na klinice provadi u viech téhotnych pri
I. trimestralnim screeningu. VSechny
téhotné sledované v ambulanci pro rizi-
kova téhotenstvi a téhotné s pozitivnim
screeningem  preeklampsie  absolvuji
nabér na pomér sFLT-1/PIGF pti kazdé
navstévé a nasledné vyuzivame vysokou
negativni prediktivni hodnotu tohoto po-
méru. Pod cut-off hodnotou 110, ukazuji-
ci na zvy$ené riziko vzniku preeklampsie
u téhotenstvi po 34. tydnu, bylo 3 476 od-
béru z celkové poctu 4 060.

Kazuistika

27letd zdrava nullipara s nové nasaze-
nou antihypertenzni terapii Dopegytem
3x1 tbl. byla pfijata in gr. h. 32+4 pro
suspektni preeklampsii k preventivni
hospitalizaci. Pti prijeti méla krevni tlak
na horni hranici normy - 135/85 mmHg.
V modi signifikantni proteinurii a v labo-
ratofi elevaci kyseliny mocové s elevaci
poméru sFLT/PIGF na 362. Subjektivné
byla pacientka zcela bez potizi. Pro niz-
ké gestaéni stati provedena maturace plic
plodu kortikoidy. Zaroven dle sonografic-

kého vySetfeni zjisténa riistova restrikce

plodu. Kazdy den proveden odbér pomeé-
ru sFLT/PIGE, ktery se drzel na pomérné
stalé hladiné. Za tyden hospitalizace ele-
vace poméru sFLT/PIGF na 476 a mirny
narlst proteinurie. Nasledujici den rano
rychly vzestup sFLT/PIGF na 698 s vy-
raznym vzestupem proteinurie. Krevni
tlak pacientky se stile pohyboval na horni
hranici normy. Vzhledem k vyse uvede-
nym laboratornim hodnotdm svéd¢icim
pro tézkou preeklampsii pacientka indi-
kovéna k cisatskému fezu a zajiSténa in-
travenézné podanym MgSO4. Po ptijezdu
na operacni sal pfi uvddéni do anestezie
pacientka dostava eklampticky zachvat to-
nicko-klonickych kreci, ktery po 1 minuté
a po podani Apaurinu intravendzné ode-
zniva. Po zkompenzovani stavu pacientky
proveden cisarsky fez a vybaven kricici
novorozenec Zenského pohlavi in gr. h.
34+0 o hmotnosti 1 570 g. Poopera¢né
pacientka subjektivné zcela bez potizi
s postupnou upravou laboratornich hod-
not. Neurologické konzilium véetné EEG
s normdlnim nalezem. Dle interniho kon-
zilia zménéna antihypertenzni terapie pro
mirnou tachykardii pacientky z Dopegy-
tu na Vasocardin. Sesty pooperacni den

provedeno kontrolni MRI mozku, kde

popsan nespecificky nalez - mozny ode-
znivajici mirny posteklampticky edém.
8. poopera¢ni den nedélka zcela bez potizi

propusténa do doméciho o$etrovani.

Zaveér

Preeklampsie je zdvazné onemocnéni
v téhotenstvi, které vyrazné zvySuje mor-
biditu a mortalitu téhotnych i novorozen-
ct. Jedind kauzalni lé¢ba je porod plodu
s placentou. V posledni dobé byl zazna-
mendn vyrazny pokrok jak v diagnosti-
ce, tak ve screeningu. Stanoveni hladin
sFLT-1 a PIGF a jejich vzdjemného pomé-
ru nam pomaha odliit téhotné s nizkym
a vysokym rizikem vzniku preeklampsie,
a tudiz téhotné usetfit zbytecné hospita-
lizace, anebo je podrobit castéjsim kon-
troldam a zahdjeni v¢asné 1écby. Pti pozi-
tivnim screeningu v prvnim trimestru
miizeme podanim kyseliny acetylsalicylo-
vé do 16. tydne gravidity zredukovat pro-
puknuti preeklampsie aZ 0 95 %. S vy$sim
vékem a vys$$i nemocnosti téhotné popu-
lace nam s velkou pravdépodobnosti bude
do budoucna stoupat pocet gravidnich

s preeklampsil.

MUDr. Michal Kozerovsky
Gynekologicko-porodnicka klinika FN Plzen
Kontakt: kozerovskym@fnplzen.cz
Atestovany lékat v oboru gynekologie a porodnictvi. Odborny asistent na LF UK v Plzni. Odborny asistent na ZCU FZS.
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Prehled anémii

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Klasifikace hematologickych poruch ve smyslu anémii a hematoonkologickych one-

mocnéni neni v soucasnosti nejjednodussi. Kategorizace klinickych jednotek dle WHO,

jako tomu je predev$im u leukémii, zohlediiuje v prvni fadé jejich patogenezi. Morfo-

logické znaky zjisténé pfi mikroskopickém pozorovani vzorku tak uz nejsou zdaleka

jedinym diagnostickym kritériem, jako tomu bylo dfive.

a hematologickych malignit

Mgr. JAROSLAV SEBEK, DiS.
AeskuLab k.s.

U anémii stale pouzivame zazité Wint-
robovo rozdéleni v korespondenci s veli-
kosti erytrocytii, kdy rozliSujeme mikro-
cyty, normocyty ¢i makrocyty, pripadné
jesté déleni podle intracelularniho ob-
sahu hemoglobinu (hypochromni, nor-
mochromni, hyperchromni). Spravné
oznaceni anémii se odviji od parametrti
krevniho obrazu, presnéji feceno stredni-
ho objemu MCV (mean corpuscular vo-
lume) a stfedniho mnozstvi hemoglobinu
MCH (mean corpuscular hemoglobin).
Avsak dulezitéjsi je brat zietel na patofy-
ziologické mechanismy, které participuji
na rozvoji samotného onemocnéni. Zaro-
ven si musime uvédomit, Ze se jednotlivé
zplsoby kategorizace rtizné prolinaji. Na-

ptiklad anémie vzniklé na bazi narusené

syntézy hemu mohou byt asociovany
s vyskytem jak hypochromnich mikrocy-

ti, tak makrocyti.

Prvni velkou skupinu predstavuji anémie
logicky doprovazi pokles retikulocyt.
Vlastné lze fici, Ze sem patfi ty obec-
né nejznaméjsi. Muze byt narusena bud
produkce hemu, napriklad u sideropenie,
syntéza globinovych fetézcl u talasemii,
DNA u anémii megaloblastovych, nebo
dokonce muzZe byt postizena regulace
bunééného cyklu, kdy klesda proliferac-
ni potencidl hematopoetickych bunék.
Pak anémie oznacujeme jako aplastické.
Dysplastické jsou zase v pripadech, kdy
je doprovazi morfologické abnormali-
ty vyskytujici se u myelodysplastickych
syndromt. Naproti tomu druha skupi-
na anémii nese oznaceni hemolytické,
nebot dochazi ke zkracenému prezivani
erytrocytt, respektive k jejich predc¢asné
hemolyze. Cervené krvinky maji normo-

cytarni az makrocytarni charakter, stavy
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doprovazi napadna anizocytéza a vyssi
retikulocyty, jakozto nasledek kompen-
zace ztraty. Patologie se muzZe tykat sa-
motnych erytrocytd, pak jde o hemoly-
tické anémie korpuskuldrni, pfi nichz
defekt postihuje cytoplazmatickou mem-
branu, enzymatickou vybavu cytosolu
¢i nastava kvalitativni porucha syntézy
hemoglobinu. Nebo jsou krvinky fyziolo-
gické a podléhaji externim vliviim. Tako-
vé extrakorpuskularni vlivy pak probihaji
na imunitnim, eventualné neimunitnim
podkladé.

Z hlediska klasifikace mnohem sloZi-

téjsi situace nastava u hematologickych

malignit, tedy leukémii a lymfomu.
Leukémie mdame akutni, jestlize pocet
blastd v periferni krvi nebo dfeni presa-
huje 20 az 30 %, a pokud neptresahuje,
jedna se o chronické proliferace. Zaroven
akutni, eventualné chronické onemoc-
néni pochazi bud z myeloidnich, nebo
lymfoidnich bunék. V ptipadé postize-
ni lymfoidni linie choroba probiha pod
obrazem leukémie ¢i lymfomu, u néhoz
véak nddorovd masa nezlstava v krvi,
ale prednostné infiltruje lymfatické tka-
né. Drive ¢isté morfologické, poptipadé
histologické déleni hematoonkologic-
kych chorob se zménilo, pricemz vice zo-

hlednuje cytogenetické abnormity nebo

imunofenotypizaci bunék pritokovou

cytometrii.

Predevsim akutni leukémie doznaly za-
sadnich zmén. Vedle takika legendarni
klasifikace FAB (French American Bri-
tish) z roku 1976 existuje i aktudlni, kte-
rou v roce 2016 WHO zrevidovala. Klade
diraz pravé na cytogenetické odchylky.
Pokud jsou bunky myeloidniho ptivodu,
reflektuje do zna¢né miry i morfologii na-
dorové linie. MtZeme tedy vypozorovat
poziistatky FAB rozdéleni, které ma typy
MO az M7. U klont lymfoidniho piivodu
se zase ukazala byt uzite¢néjs$i imunofe-
notypizacni diagnostika spolecné s cyto-
genetikou nez morfologické ¢lenéni FAB
na typy L1 az L3. Pokud jde o lymfoblas-
tické lymfomy (LBL), klasické histologic-
ké vySetteni jesté¢ dopliuje kategorizace
v korespondenci s imunohistochemii.
Klasifikace ostatnich chorob ve smyslu
myelodysplastického syndromu (MDS)
i chronickych  myeloproliferativnich
neoplazii (MPN), kam naptiklad nélezi
chronickd myeloidni leukémie vyzna-
C¢ujici se pritomnosti Ph (filadelfského)
chromozomu, je od roku 2008 praktic-
ky nezménéna. U lymfoproliferativnich
onemocnéni, kterd z valné ¢asti vychazeji
z B bunék, opét musime rozliSovat leuké-
mie od lymfomu. Vétsinu téchto lymfo-
mu povazujeme za non-hodgkinské. Jen
nékolik je Hodgkinova typu, tedy s cha-

rakteristickym histologickym nélezem.

Mgr. Jaroslav Sebek, DiS.

AeskuLab k.s., Laboratof klinické biochemie, Nepomucka 159a, Plzen
Kontakt: sebek.jaroslav@aeskulab.cz

V laboratofi na hematologickém tseku pracuje od roku 2007. Pfehled anémii a hematologickych malignit si vytvoril jako
didaktickou pomticku béhem pripravy na atestaci v oboru Klinicka hematologie a transfuzni sluzba, kterou ziskal minuly rok

v ¢ervnu. Kromé hematologie se také zajima o imunologii a farmakologii.
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ZKUSENOSTI Z LABORATORI i

Vazeni ¢tendfi, metodika in situ hybridizace s detekci stiibrem (SISH), kterou provo-

zujeme v rutinni histopatologické diagnostice laboratofi molekularni patologie, byla

v uplynulém roce optimalizovana. V nasledujicim textu vas chceme stru¢né informovat

o zménach, ke kterym doslo.

Optimalizovana metoda Dual ISH
v detekci amplifikace genu ERBB2
u karcinomu prsu a zaludku
MUDr. TOMAS ROZKOS, Ph.D.
Fingerlandiw tistav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Uvod

Presné pred rokem vy$el na strankach
tohoto casopisu ¢lanek ,Vyuziti in situ
hybridizace s detekci stfibrem (SISH)

v rutinni histopatologické diagnostice

A. HER2 DNP - znaéena sonda
a INFORM Silver ISH DNP

detekeéni kit
3, 4, 5: ,Stibrné" SISH , Stiibrny*
reagencie A, B, C signal
1: Krali¢i 2: Kozi
anti-DNP anti-kréli¢i HRP
DNP

HER2 DNP - zna¢ena sonda

A. HER2 DNP - znac¢ena sonda
a VENTANA Silver ISH DNP

detekéni kit
3, 4, 5: ,Stibrné* SISH , Stiibrny*
reagencie A, B, C signal

2: Mysi anti-HQ HRP
1: Mysi anti-DNP
znacena HQ

DNP

HER2 DNP - zna¢end sonda

v laboratotich molekularni patologie®
Clanek popisoval metodu a jeji porovnani
s fluorescen¢ni in situ hybridizaci. Velka
¢ast byla vénovéna také uskali preanalytic-
ké a analytické faze vySetfovani pripadné
amplifikace genu ERBB2 (kédujiciho pro-
tein HER2) u karcinomu prsu a zaludku
metodou Dual ISH. Od té doby doslo
k upravé a vylepseni sondy i detekéniho
postupu, o kterém bychom vas radi infor-
movali spole¢né s nazornymi ukazkami
a statistikami. Princip metody samotné
a typy preanalytickych i analytickych chyb
zUstavaji a byly popsany ve zminéném lon-

ském ¢lanku, zde zazni pouze novinky.

B. Chr17 DIG - zna¢ena sonda
a INFORM Red ISH DIG
detekeéni kit

3,4,5: Cerveny ISH signal
pH stabilizator,
Naftol, Fast Red

1: Mysi 2: Kozi
anti-DIG anti-mysi AP
DIG

Chr17 DIG - znacend sonda

B. Chr17 DIG - znaéena sonda
a VENTANA Red ISH DIG

detekéni kit
3, 4, 5: pH stabilizétor, Cerveny ISH
Naftol, Fast Red signél
2: Mysi anti-NP AP
1: Mysi anti-DIG
znacena NP

DIG

Chr17 DIG - znacend sonda

DNP - dinitrofenol, DIG - digoxigenin, HRP - kienova peroxidaza, AP - alkalickd fosfatdza,

HQ - hydroxychinoxalin, NP - nitropyrazol

A Schéma piivodniho (nahote) a nového (dole) detekcniho postupu
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Popis jednotlivych vylepseni
postupu a jejich vyznamu

Prvni zménou, kterou vyrobce provedl,
bylo zkréceni délky hybridiza¢nich sond
na tzv. oligonukleotidové sondy. Tento
krok pomaha zejména snizit vyskyt pre-
analytickych chyb, tedy téch, které se vy-
skytly v dasledku nekvalitni tkané, coz je
v piipadé in situ hybridizace tkan s prili§
fragmentovanou DNA. Nejéastéj$i prici-
nou degradace/fragmentace DNA je pii-
1i§ dlouha doba fixace tkdné ve formalinu
(zpravidla doba presahujici 96 hodin).
Zkréceni sond tak alespon v ¢asti tako-
vych pfipadii umoznuje provést uspés-
nou hybridizaci navazanim krats$i sondy
na piislu§né fragmenty DNA. Uspésnost
je samozfejmé zavisla na stupni poskoze-

ni/fragmentace DNA.

Druhou provedenou zménou bylo prida-
ni syntetickych vazebnych molekul (hap-
tentl) nitropyrazol (NP) a hydroxychi-
noxalin (HQ) do detekéniho postupu
jednotlivych sond (viz schéma puvodni
a nové detekce). Vazba primarni a sekun-
darni protilatky zprostfedkovana synte-
tickou molekulou je oproti uziti proti-
latek od dvou rtznych zvifecich druhi
specifi¢téjsi. Tato zména pomdaha sniZit
vyskyt analytickych chyb spojenych s ne-
specifickym pozadim ¢i slabou intenzitou

signali.

Kone¢né treti provedenou zménou je
uprava velikosti baleni reagencii. Dfi-
ve byla dodédvana sonda v mnoZstvi
na provedeni 50 testti a detekéni re-
agencie na 100 testd. V novém postupu
byla velikost baleni sniZzena na objem
30 testd u sondy a 60 testtl u detekénich
reagencii. Ackoliv se nejednd o techno-
logické zlepSeni, ma i toto opatteni svij
pfinos. Jednim z problému analytické
faze je totiz ,starnuti“ sondy v dusled-
ku jejiho opétovného transportu mezi
uskladnénim v chladicim boxu a mezi
automatem, ve kterém probiha detekce.
Zejména na pracovistich, ve kterych se

neprovadi velké pocty vySetfeni, pak
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A Obr ¢ 1

mize dochdzet k analytickym chybam
pravé v duasledku degradace sondy.
Zmenseni obejmu sondy (a tedy poctu
vySetteni provedenych z jednoho baleni)
tak napomahd odstranit tuto podskupi-
nu analytickych chyb.

Porovndni piivodniho a nového
postupu

V priibéhu zafi 2019 byl na nasem pra-
covisti (Fingerlandtiv ustav patologie,
Fakultni nemocnice Hradec Krélové)
testovan konsekutivné a prospektivné
soubézné puvodni a novy postup Dual
ISH detekce amplifikace genu ERBB2
u karcinomu prsu a zaludku. Celkem
bylo soubézné otestovano 13 pripadia
karcinomu prsu a jeden karcinomu za-
ludku, pri¢emz ve vSech pripadech byly
vysledky detekce novym postupem bud
stejné, nebo lepsi ve srovnani s ptvod-
ni metodou. Nasledné jsme jesté novou
metodou otestovali $est star$ich pripad,
u kterych se ptivodnim postupem ne-
podafrilo dosahnout hodnotitelného vy-
sledku. Z téchto Sesti ptipadu byly novou
metodou ¢tyfi pfipady plné hodnotitel-
né, jeden pripad byl technicky limitovan,
nicméné by umoznoval uvolnit diagnos-
ticky zavér, a u jednoho piipadu se ne-
podarilo dosahnout hodnotitelného vy-

sledku ani novym postupem. V testovani

novou metodou jsme pozorovali v tomto
obdobi pouze jednu analytickou chybu,
a to absenci signdlil v ¢asti vySetfované
tkdné (obr. & 1), nicméné tato ,vada“
v zadném z pripadt nevedla k nemoz-
nosti hodnotit vysledek, nebot vzdy byla
pritomna nadorova tkdn s fadnou detek-
ci. Pro lepsi predstavu o komparaci obou
postupt dale uvadime popisy nékolika
porovnavanych prfipadt i s mikrofoto-

grafiemi.

Pripad ¢. 1

Karcinom prsu, u néhoz byla detekce pu-
vodnim (obr. ¢. 2a) i novym (obr. ¢. 2b)
postupem hodnotitelnd, nicméné pti po-
rovnani je vidét lepsi kvalita nového po-
stupu, jednotlivé Cervené i ¢erné signaly
jsou jasnéjsi a ostrejsi a pozadi je ,,¢istsi“
v porovnani s detekci piavodnim postu-

pem.

Pripad ¢. 2

Karcinom prsu, u néhoz jsme opakované
starym postupem detekovali ¢erné signd-
ly pouze velmi slabé intenzity (obr. ¢. 3a),
ptipad tak nebylo mozné spolehlivé po-
soudit. Novym postupem byla intenzita
obou barevnych signdlt vys$si a pripad

bylo mozné hodnotit (obr. ¢. 3b).



A Obr. ¢ 2a

A Obr. ¢ 3a

A Obr. ¢ 4a

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

A Obr. ¢ 2b

A Obr. ¢ 3b

A Obr.c. 4b
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Pripad ¢. 3

Karcinom prsu, kdy byly pivodné zastize-
ny pouze rozpité cervené signdly s nespe-
cifickym pozadim a uplnou absenci cer-
nych signald, pripad tedy nebylo mozné
hodnotit (obr. ¢. 4a). Novym postupem
jsou pritomny signaly obou barev, byt jsou
cerné signaly drobnéjsi, 1ze je spolehlivé
identifikovat, a tudiz hodnotit (obr. &. 4b).

Pipad ¢ 4

Karcinom prsu - ptivodnim zptisobem

je ve tkani pritomno velké mnozZstvi

A Obr. ¢ 5a

A Obr. ¢ 6a
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nespecifickych ¢ernych signalti i mimo
jadra bunék (tzv. speckling), ptipad tedy
nelze hodnotit (obr. ¢. 5a). Novym postu-
pem je detekce v poradku, bez nespecific-
kého pozadi (obr. ¢&. 5b).

Karcinom prsu, u kterého nebyly opa-
kované detekovany zadné signaly pu-
vodnim postupem (obr. ¢. 6a). Patranim
po udajich o vzorku (konzultaéni ma-
teridl z jiného pracovisté) bylo zjisténo,
ze tkan byla fixovana cca 90 hodin, a tu-

diz mize byt poskozena ptili§ dlouhou

A Obr. ¢ 5b

A Obr. ¢ 6b

fixaci. Vy$etfeni novym postupem vsak
jesté dokazalo caste¢né fragmentova-
nou DNA detekovat (dobfe patrné ¢erné
signaly genu ERBB2 a v nékterych ja-
drech i ¢ervené signaly chromozomu 17
viz obr. ¢&. 6b).

Pipad & 6

Karcinom prsu s velmi obdobnym
nélezem jako v predchozim ptipadé
(obr. ¢. 7a). Pivodni metodou se nepo-
dafilo identifikovat signaly a naslednym
patranim bylo zjisténo, Ze tkan byla fixo-
vana sedm dni! DNA tedy byla velmi



A Obr. ¢ 7a

A Obr. ¢ 8a

A Obr. ¢ 9

A Obr. & 7b

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

A Obr. ¢ 7c

A Obr. ¢ 8b

A Obr. ¢ 10
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poskozend a ani novym postupem se
v invazivnim nddoru nepodafilo pro-
kazat signaly (obr. ¢. 7b). Za Caste¢ny
uspéch lze povazovat alespon prukaz
specifickych signalt obou barev v in
situ slozce tumoru (obr. ¢ 7¢), nicmé-
né celkové se z daného materialu neslo
k amplifikaci vyjadrit. Tkan byla az prili§
poskozena.

Piipad & 7

Karcinom zaludku, imunohistochemic-
ky se silnou expresi proteinu HER2 (3+)
a v minulosti Dual ISH hodnocen jako
amplifikovany s tvorbou tzv. clustert sig-
néla (obr. ¢. 8a). Nova metoda potvrdila
ptvodni zavér, nicméné v nenadorové
tkani je vidét mnohem lepsi detekce sig-
(obr. ¢. 8b). Nova metoda je tedy stejné

uspésna i u karcinomu zaludku.

Statistické porovndni metod

Jelikoz se ndm novd metoda v pfi-

mém porovnani osvédcila, zacali jsme

Pavodni metoda

Nova metoda

Vysetienych piipadu

310 (leden-zaii)

137 (fijen-prosinec)

Opakovano celkem (%) 41 (13,2 %) 5 (3,7 %)
Preanalytické chyby (%) / NDG (%) 15 (4,8 %) / 8 (2,6 %) 2(1,5%)/2(1,5%)
Analytické chyby (%) / NDG (%) 26 (8,49%)/0 3(22%)/0

A Tab. ¢ 1: Statistika opakovanych vysetieni v roce 2019

na naSem pracovisti od fijna 2019 tes-
tovat veskeré pripady na amplifikaci
genu ERBB2 jiz pouze novou metodou.
V obdobi fijen-prosinec 2019 se v tes-
tovanych pripadech celkem 2x objevily
nediagnostické vzorky s preanalytickou
chybou a celkem 3x se vyskytla analy-
tickd chyba v podobé slabych signala,
které v nékterych jadrech i uplné chybély
(obr. ¢. 9). Ve v8ech téchto tiech piipa-
dech vsak byla detekce opakovana stej-
nym postupem jiz Gspé$na (obr. ¢. 10)
a diwod této chyby se nepodatilo zjistit.
Ve vétsSim mnozstvi pripadi pak také
byla pozorovana absence signal v ¢asti
vzorku, v zadném z ptipadu to ale neved-
lo k nemoznosti dany vzorek hodnotit
(vzdy byla pritomna i oblast nadoru s pl-
nohodnotnou detekci). I pres vySe zmi-
néné vsak pocet opakovanych vySetfeni

z divodi preanalytickych a zejména pak

analytickych chyb vyrazné poklesl oproti
ptivodnimu postupu az o 10 %, coZ nejlé-
pe ilustruje tabulka porovnavajici pocty
vy$etteni a jejich opakovani za rok 2019
(tab. ¢. 1).

Zaveér

Optimalizovand metoda Dual ISH de-
tekce amplifikace genu ERBB2 prinasi
jednoznacné lepsi vysledky v porovnani
s pavodnim postupem. Cena za test jed-
noho skla je sice vys$si v porovnani s pi-
vodnim postupem, nicméné pokles poétu
opakovanych vySetfeni tento fakt plné
kompenzuje, nebot nedochdzi ke zvyse-
ni celkovych nakladii na vySetfeni. Nova
metoda je vyrazné robustnéj$i a na zakla-
dé nasich zkusSenosti muzZeme prechod

na ni plné doporucit.

MUDr. Tomas Rozko$, Ph.D.
Fingerlandtv ustav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581, Hradec Kralové 500 12
Kontakt: tomas.rozkos@fnhk.cz
Patolog, pracujici v oboru od roku 2009, se specializaci na onkologickou pneumopatologii a vy$etfovani prediktivnich
markert pomoci imunohistochemie a in situ hybridizace.

LITERATURA

1. Grogan, MT, et al.: Interpretation Guide Ventana INFORM HER2 Dual ISH 2. Grogan, MT, et al.: VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail Inter-

DNA Probe Cocktail Assay.
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CINtec® Plus - prispévek k presnéjsi
diagnostice karcinomu cervixu

RNDr. MILAN RICHTER
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Screening CxCa

Screening karcinomu délozniho ¢ipku
metodou PAP (barveni cytologickych
stértt podle Papanicolaoua) vyznamné
prispél ke snizeni incidence tohoto one-
mocnéni, nicméné tento karcinom je sta-
le 3. nejcastéjsi rakovinou u Zen na svété.
Screeningové programy se snazi identifi-
kovat nemoc nebo riziko jejiho vzniku.
Je v8ak dulezité vyhnout se fale$né pozi-
tivnim vysledkiim a omezit nejasné dia-
gnozy, které vedou k dal$im zatézujicim
vySetfenim a pripadné i ke zbytecnym
invazivnim zakrokim. Vedle velmi sen-
zitivni screeningové metody je tedy tfeba
mit i citlivou a specifickou metodu pro
ttidéni pacientek s pozitivnim vysled-
kem screeningového testu, aby se snizila
neefektivnost dal$tho postupu a zatéz

pacientek i zdravotniho systému.

CINtec® Plus - efektivni
rozhodovdni o 1é¢bé

Test CINtec® Plus slouzi jako pomocna

metoda pfi identifikaci Zen s high-grade

Srazenina DAB

H,0,
DAB
anti-mysi anti-HQ )
HQ linker HRP multimer
HQ
HQ

mysi primarni protilatka
anti-p16 (klon EGH4™)

cilovy antigen p16

A Schéma metody

intraepitelidlnimi lézemi a v podskupi-
nach pacientek s vysledkem cytologické-
ho vysetfeni ASC-US (atypické dlazdico-
vé bunky nejasného vyznamu) nebo LSIL
(intraepitelidlni zmény dlazdicovych
bunék nizkého stupné zdvaznosti) nebo
u pacientek s pozitivnim nalezem vysoce
rizikovych genotypti HPV (lidského pa-

pilomaviru).

Na rozdil od zakladniho cytologické-
ho vySetfeni pomoci PAP testu, ktery
uvazuje zejména morfologii bunék, test
CINtec® Plus vyuziva biomarkery, tedy
objektivni biologické principy. Dobfe
tak doplnuje, jakozto tfidici test, klasicky
cytologicky screening. CINtec® Plus je za-
lozen na dualnim imunohistochemickém
barveni a detekuje sou¢asnou pritomnost
proteind pl6 a Ki-67 v bunkach ziska-
nych cervikdlnim stérem. Byl specialné
designovan pro pouziti v gynekologické
cytologii.

Pro vysvétleni, jak tento test funguje, se
da pouzit nasledujici ptiklad. Pozitivita
samotného proteinu pl6 je priznakem

zastaveni buné¢ného cyklu. Mizeme to

INOVACE KOLEM NAS S:i

ptirovnat k signalu ,,Stdj“ na semaforu.
Pozitivita samotného proteinu Ki-67
signalizuje mnozeni bunék. MuiiZzeme
tedy hovotit o znameni ,Volno“ na se-

maforu.

V prvnim i druhém piipadé, pokud se
vyskytuji oddélené, se jedna o normalni
stav objevujici se béhem Zivotniho cyk-
lu zdravé bunky nebo pfi metaplazii ¢i

u morfologicky abnormalnich bunék.

Na semaforu by nikdy nemélo byt roz-
sviceno zelené a cervené svétlo soucasné.
Pokud by se tak stalo, je jasné, Ze je néco

$patné.

Totéz plati pro expresi pl6 & Ki-67 - po-
kud jsou oba tyto proteiny pozitivni v téze
burice, tak vite, Ze bunka je abnormalni
a byla transformovana vlivem infekce

HPV na potenciélné rakovinnou buriku.

PAP cytologie na rozdil od CINtec® Plus
neposkytuje takovy jednoznacény ,,sema-
for®, ale opira se o do ur¢ité miry subjek-

tivni interpretaci patologem.

CINtec® Plus - principy metody

Imunohistochemie je standardni meto-
dou pouzivanou pro vysetfovani bioptic-
kych vzorktl. V mensi mife je vyuzivana

iv cytologii.

Cervena srazenina

naftylfosfat
Fast Red
anti-kraliéi anti-NP_
NP linker AP multimer
NP
NP

krali¢i primarni protilatka
anti-Ki-67 (klon 274-11 AC3)

cilovy antigen Ki-67
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CINtec PLUS

CINtec PLUS

CINtec PLUS

Pap Cytology

Exprese p16 (hnéda)
signalizuje zastaveni
bunécného déleni

A Srovndni CINtec s PAP cytologii

Pro gynekologickou cytologii je jiz fadu
let k dispozici zminény test CINtec® Plus.
Tento test se vyrabi v automatické verzi
pro imunohistochemické barvici auto-
maty Ventana Benchmark i ve verzi ma-
nualni. MiiZze ho tedy provadét kterakoli

cytologicka laboratof.

Souprava obsahuje koktejl dvou monoklo-
nélnich protilatek: mysi anti-pl6(E6H4)
a krali¢i rekombinantni anti-Ki-67 (274-11
AC3) a vSechny potiebné reagencie pro
detekci.

Detekéni systémy, které jsou soucasti
soupravy, jsou optimalizovany pro zvi-
ditelnéni prislusné primarni protilatky.
Obsahuji linkery (sekundarni protilatky),
na které jsou navazany hapteny. Témi
jsou syntetické molekuly, které nemaji
obdobu v ptirod¢. Diky tomu se mini-
malizuje moznost nespecifickych vazeb
a tim i fale$né pozitivnich nebo obtizné

interpretovatelnych vysledkidi barveni.

Exprese Ki-67 (Cervena)
signalizuje probihajici
déleni bunék

abnormalitu

Odkazy na informace

Soubézna exprese p16
& Ki-67 (hnéda & cervena)
v jedné bunce indikuje

Zavisla na interpretaci
morfologie

« Jestli se chcete dozvédét vice o diagnostice pomoci CINtec® Plus, najdete podrobné in-

formace na https://diagnostics.roche.com/global/en/products/tests/cintec-plus.html.

o Zakladni seznameni s metodou CINtec® Plus a principy, na kterych je zalozena,

vam poskytne interaktivni prezentace na http://reagent-catalog.roche.com/static/

CINtecPLUSCytology/.

« Pokud byste se chtéli naucit interpretovat vysledky testu CINtec® Plus, tak je vam k dis-

pozici online kurz na webu https://education.ventana.com. Po zaregistrovani ziskite

pfistup i k mnoha dal$im online kurziim pro lékare i laboranty.

Chromogenni reakce poskytuji hnédou
srazeninu lokalizujici protein p16 a cer-

venou pro Ki-67.

Diky tomuto specifickému usporadani
poskytuje CINtec® Plus lepsi vysledky nez
bézné dudlni barveni, které je mozné na-
programovat v barvicich automatech nebo
ptipravit jako manudlni metodu s pouzi-
tim jednotlivych protilatek a standardnich

univerzalnich detek¢nich souprav.

Shrnuti

o Pozitivita testu CINtec® Plus spolehli-
vé a jednozna¢né indikuje deregulaci
bunééného cyklu zpusobenou trans-
formovanou infekci HPV.

« Pomaha identifikovat Zeny, které prav-
dépodobné maji cervikalni 1ézi vys-
$itho stupné a mohou mit prospéch
z bezodkladné kolposkopie.

RNDr. Milan Richter

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division, Na Valentince 4, Praha 5
Kontakt: milan.richter@roche.com

S Roche Diagnostics ma cosi spole¢ného od roku 1994. V poslednim desetileti se zabyva tkanovou diagnostikou Roche,
zejména automatizaci imunohistochemie a hybridizace in situ systémy Ventana Benchmark. V soucasnosti se stara o aplika¢ni
podporu a marketing RTD. Kdy? to jde, tak cestuje, fotografuje a rybari.
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Cytologicky test nové generace poskytuje dalsi informace pro HPV pozitivni Zeny,

které mohou mit prekancer6zni nalez na déloznim ¢ipku.

Tiskova zprava: Spole¢nost Roche
ziskala schvaleni FDA pro cytologicky
test CINtec® PLUS na pomoc Iékaitim
pii zlepSovani prevence rakoviny

délozniho Cipku

Je-1i pouzit jako tfidici test po pozitivnim
vysledku HPV screeningu, je citlivéj$i nez
cytologicky Pap test, coz pomaha zlepsit
detekei prekancerdzy cervixu.

Jednd se o prvni test zaloZeny na biomar-
kerech, ktery byl schvalen FDA za tce-

lem tfidéni Zen s HPV pozitivnim / Pap

negativnim vysledkem kotestovani, coz
klinickym lékaftim poskytuje novou

moznost vedeni 1é¢by pacientek.

Uvedeni tohoto testu podporuje cil Své-
tové zdravotnické organizace vymytit
rakovinu délozniho ¢ipku, které je téméf

ve 100 % ptipadi mozné predchazet.

INOVACE KOLEM NAS —

Z tiskové zpravy

Basilej, 11. bfezna 2020 - Firma Ro-
che (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY)
dnes oznédmila, ze USA Food and
Drug Administration (FDA) schvélila
CINtec® PLUS Cytologie jako prvni
tfidici test zaloZeny na biomarkerech,
urceny pro zeny, jejichz vysledky pri-
marniho screeningu karcinomu dé-
lozniho Cipku jsou pozitivni na lidsky
papillomavirus (HPV) za pouziti co-
bas® 4800 HPV Test. Tato techno-
logie zalozend na imunocytochemii
usnadnuje klinické rozhodovani tim,
Ze poskytuje snadno srozumitelné
vysledky, takze |ékafi a zeny maji
jasno o dal$ich krocich.

Test CINtec® PLUS Cytology iden-
tifikuje zeny, jejichz HPV infekce je
s velkou pravdépodobnosti spojena
s prekancerézou délozniho Cipku.
Umoznuje klinikGim spolehlivéji uréit,
které zeny by mély byt bez prodleni
odeslany k dalsim vySetfenim, coz
umoznuje predejit rozvoji pokroci-
lejSiho onemocnéni délozniho Cipku.
Americkd FDA zohlednila pii svém
rozhodovani data z registra¢ni studie
IMPACT (IMproving Primary Screen
And Colposcopy Triage) sponzorova-
né Roche. Tato studie zahrnula vice
nez 35 000 Zzen v USA, aby klinicky
validovala CINtec® PLUS Cytology
jako tridici test v rdznych scénérich
screeningu. Zvefejnéni Udajl ze stu-
die je pfipravovano.

.PrestoZze je mozno rakoviné déloz-
niho ¢ipku témér stoprocentné pred-
chazet, je stale jednou z nejcastéj-
Sich rakovin u Zen na celém svété.
V ramci feseni tohoto problému se
spole¢nost Roche vénuje investicim
do biomarkertd nové generace, které
vyznamné posili screeningové strate-
gie a podpoii celosvétové usili o vy-

“

myceni této choroby,” fekl Thomas

Schinecker, CEO, Roche Diagnostics.
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Vase o¢i se zastavily pravé na tomto ¢lanku. A to znamena, Ze jste bud spravci so-

cialnich siti, nebo lékafi, které spojuje jedna klicova otazka: Da se tvorit smysluplny

obsah zdravotnimu zafizeni? Zkusme se na tuto specifickou problematiku podivat

podrobnéji.

Propagace a edukace k darcovstvi
krve pomoci socialnich siti aneb
proc¢ (ne)délat socialni sité
verejnému zarizeni transfuzni sluzby

Bc. TEREZA HAZMUKOVA', plk. MUDr. MILOS BOHONEK, Ph.D.?

! Externi marketingovd poradkyné

2 Oddéleni hematologie a krevni transfuze, Ustiedni vojenskd nemocnice Praha ~ Vojenskd fakultni

nemocnice Praha
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Pokud jde o soukromou kliniku, je odpo-
véd pomérné jasna. Ano, obsah ur¢ité dé-
lejte. Nakolik jsou ptispévky smysluplné,
zavisi na tsudku klientl zdravotnického
zafizeni. Co je ale podstatné, je jasné de-

finovana konverze.

Na soukromych klinikdch jsou pacien-
ti soucasné i klienti, ktefi jsou ochotni
za své zdravi zaplatit. A to tedy dava
jasny ekonomicky model, kdy ndklady
nesmi prevysit zisk. To, co je investo-
vano do obsahu, musi byt nutné vidét
i na druhé strané v podobé zisku a nikoli

naopak.

Stdtni (vefejné) zarizeni
transfuzni sluzby se ale
diametrdlné lisi

A to pravé v tom, Ze neni stanovena cena
za konverzi a nelze tedy vypocitat navrat-
nost. Konkrétné u Oddéleni hematologie
a krevni transfuze pti Ustfedni vojenské
nemocnici - Vojenské fakultni nemoc-
nici Praha je konverzi dobrovolny darce.
V prekladu to znamens, Ze jeho hodnotu
(a hodnotu krve o objemu 450 ml, kterou
darce na transfuzni stanici ponecha) ne-
lze vy¢islit. Cile v komunikaci se tak sta-

novuji dosti obtizné.

Jelikoz neni dost dobfe mozné vypocitat
navratnost, je logicky nejzajimavéjsim
udajem pocet novych darct. Tento para-
metr jsme se rozhodli sledovat s pomoci

pracovnic kartotéky darct krve.

Nagimi ,,prokazatelné métitelnymi“ kli-
¢ovymi ukazateli (KPI) jsou tak pocty
oslovenych uzivateld, impresi a cetnos-
ti. Kazdy mésic jsme schopni fict, kolik

uzivatelt nase sdéleni vidélo, a hlavné,

A Obr. & 1: Recepce pro ddrce krve OHKT UVN Praha



Engaged Users

The number of people who engaged with your Page. Engagement includes any click
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1 Nov
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A Obr. ¢. 2: K¥ivka zndzorfiujici vyvoj poctu interagujicich uZivatelii za obdobi bfezen 2019 - tinor 2020. Zdroj: Zoomsphere.com
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A Obr. ¢. 3: Kfivka zndzorfiujici vyvoj poltu ptiznivcii na facebookové strance OHKT za obdobi biezen 2019 - tinor 2020. Zdroj: Zoomsphere.com

kolikréat za dané obdobi se s nim setkalo

ve svych socidlnich ,feedech

Dal$im velmi dtlezitym parametrem je
pro nas vysoka reak¢ni mira. Socialni sité
jsou jiz ze své podstaty zaloZeny na inter-
akci. Proto je dobré si uvédomit, ze zde
vice nez kde jinde plati zakon akce a re-
akce. Pokud se vytvofi sdéleni, je potie-
ba byt pfipraven na reakce a odpovidat

na né.

A to se nam od srpna 2019, kdy jsme ak-
tivitu na socidlnich sitich zahgjili, dati
velmi dobre. Bohuzel nemdame porov-
nani s loniskym rokem vzhledem k okol-

nosti, ze byla stranka zalozena v bfeznu

roku 2019. Nicméné dosavadni vysledky
ukazuji nékolikandsobny rozdil v poétu
interagujicich ,fanouska“ pred a po za-
vedeni placené inzerce. Polepsili jsme si
i v mnozstvi pfiznivci na facebookové
strance a kazdy mésic zasdhneme desitky

tisic unikatnich uZivatelt.

Ackoli je cela aktivita podpofena urcitym
(nevelkym) medidlnim budgetem, bez
vyrazného pracovniho usili a nasazeni by

se Caste¢né minula uc¢inkem.

Nasi snahou bylo zvysit povédomi o Od-
déleni hematologie a krevni transfuze
UVN Praha nejen mezi potencialni-

mi dérci, ale i mezi 1ékafi a pacienty.

Abychom byli schopni oslovit (a hlavné
zaujmout) tyto rozdilné cilové skupiny,
rozhodli jsme se - s prihlédnutim k ana-
lyzam - pro komunikaci na tfech platfor-
mach ve tfech zdkladnich komunikac-

nich linkéch.

Primarnim kandlem se pro nds stal
Facebook, ktery nam diky moznosti
oslovit riznorodé cilové skupiny pro-
stfednictvim velkého mnozstvi formata
prinasi nejlepsi vysledky. Sekundarnim
kanalem je pro nas Instagram, kde
se snazime odleh¢enou a edukativni
formou oslovit predev$im mlads$i po-
tencialni darce. Za pomyslny treti kanal

povazujeme Instagram Stories, ktery se
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svou strukturou a zpisobem konzuma-
ce obsahu vymykad ostatnim zminova-
nym socidlnim sitim. Komunikace musi
byt ,eye-catchy® na vsech platformach,
avSak pravé ve Stories vam uzivatelé vé-
nuji nejméné pozornosti. Mladé genera-
ce jsou pro dobrovolné darcovstvi velmi
dulezité, a proto vnimame jejich oslove-

ni jako kli¢ové.

3 linky: informativni,
edukativni a zdbavnd

Vsechny tfi se vyznacuji specifickymi
grafickymi prvky, které maji za ukol
upoutat uzivatele pfi prohlizeni vlastni-
ho ,.feedu® Pozornost je totiz v nasi dobé
draha komodita, o kterou se vétsina firem
ochuzuje pravé $patné zvolenou grafikou.
A na zaujeti uzivatele mate néco kolem

setiny vtefiny.

Nase prispévky (nehledé na to, do jaké
komunika¢ni linky spadaji) se vyzna-
¢uji hravymi, kreslenymi prvky, vyraz-
nymi barvami a trefnymi slogany, tzv.
claimy. V zadné kreativé nechybi logo
OHKT a telefonni ¢islo pro moznost

objednadni.

Kromé konkrétni podoby prispévki je
nutné dbét i na relevantni zacileni. Jinak
se miize jednoduse stat, Ze se vynalozené
naklady minou tu¢inkem. V nasem ptipa-
dé jsme medidlni budget rozdélili do né-

kolika typti optimalizaci.

Reachové kampané

Tyto kampané maji za tkol oslovit co
nejvice relevantnich uzivatelt. Zpravi-
dla cilime na Prahu, nicméné pokud se
prispévek tykd i nasich ostatnich odbé-
rovych center, kterd se nachazeji v Mél-
nice, Jilemnici ¢i Lounech, cileni se

upravuje.

V téchto optimalizacich spoustime pri-
marné piispévky spadajici pod infor-
macni linku, v jejimZz ramci se snazime

stavajici ¢i potencialni dérce informovat
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A Obr. ¢ 4: Ukdzka informativni, zébavné a edukativni komunikacni linky

A Obr. & 5-7: Ukdzka ptispévkis spadajicich pod reachové a local awareness kampané

o aktualnich situacich tykajicich se zasob
krve.

Engagementové kampané
V ramci interak¢nich optimalizaci se
primarné snazime o propagaci zabavné

a edukativni linky.

Vyzyvame uzivatele k reakcim, k otdz-
kam, které je zajimaji, pripadné ke sdileni

jejich vlastnich zku$enosti a tiptL.

Local awareness kampané

Na zac¢atku komunikace jsme vyuzili i tzv.
local awareness optimalizace, coZ jsou
reachové kampané, které cilime na kon-
krétni oblast. Diky sou¢asnym moznos-
tem miiZeme cilit aZ na droven konkrétni

adresy.

Mladsi cilovou skupinu se snazime pou-
tavé oslovit i ve Stories na Instagramu.

Neékolikrat za mésic se tak mohou potkat



se sdélenim, které jim sdhne do svédomi
a upozorni na priliSnou konzumaci so-

cidlnich siti.

V udplném pocatku jsme zkouseli i tzv.
lead ads - kampané, které by nam mély
zprostfedkovat kontakt na potencidlni
darce/pacienty. Ty se vSak se stavajicim
budgetem nevyplacely, a tak jsme se roz-

vevr

optimalizaci.

Stdvajici zkusenosti

Jak jsme diky socialnim sitim ziskali
45 novych darcii

Casto se setkavame s negativnim hodno-
cenim socialnich siti, avsak nam se pro-
kazalo, ze Facebook a Instagram jsou vel-
mi silné pomocné nastroje v dobé nouze.
Na konci listopadu 2019 jsme vydali in-
formativni prispévek, ve kterém jsme vy-
zyvali soucasné i potencidlni darce, aby se
dostavili na jedno z odbérovych stredisek
OHKT a darovali krev v dobé docasné
zvy$ené celorepublikové spotieby a rela-
tivntho nedostatku volnych transfuznich

pripravka.

A Obr. ¢. 8: Ukdzka ptispévku, ktery
upozorrioval na chybéjici krev

Nejen ze se prispévek zacal okamzité
organicky $ifit (napocitali jsme vice nez
750 sdileni), ale vyvolal zna¢nou vlnu so-
lidarity a zajmu pravé i u novych darct.
Na odbéry se do konce roku dostavilo
vice nez 45 novych darcu, ktefi rozsitili
darcovsky registr OHKT.

Jak zuzitkovat obsah z jednoho dne

Zajimavy obsah je kli¢covym bodem kaz-
dého profilu. Proto jsme napt. aktivné
vyuzili vefejnou edukacni akei ,Dopo-
ledne o krvi® kterou UVN Praha po-
fadala 2. 10. 2019. Jednalo se o kazdo-
ro¢ni akci, do které se zapojuji vybrana
hematologickd a transfuzni oddéleni
po celé republice. V ramci tohoto dne
je pro $irokou verejnost pfipravena fada
prednasek, prohlidek a debat s odborni-
ky. Stejné tak vyuzivaime rdzné mobilni
odbérové akce mimo UVN, ocefiovéni

dércti apod.

Z pohledu ziskavani obsahu je dulezité
uplatriovat pravidlo ,,squeeze the lemon®,
jehoz smyslem je porizovat obsah v tako-
vém formatu a takové kvalité, abychom
jej mohli vyuzit na riiznych platformach
a v riznych formétech.

INOVACE KOLEM NAS D

A Obr. ¢ 9: Zjistovani krevni skupiny z kapky
krve v ramci akce ,Dopoledne o krvi€ kterd
probéhla 2. #ijna v prostordch UVN

»Dopoledne o krvi“ se tak v rtiznych po-
dobdch objevilo na Facebooku, na Insta-
gramu i ve Stories (vSechna Stories jsou
uloZena v Highlights, tak se na né podi-
vejte!).

Vystupy z jednodenni akce tak diky vy-
uziti nékolika platforem zasdhly desitky

A Obr. & 10: Odbér krve realizovany v mobilni transfuzni stanici ATOS v rdmci akce ,Neplivej
krev, daruj krevS kterd probéhla 11. éervna na Andélu
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tisic uzivateli, coz se jednomu ptispévku

povede malokdy.

K uvaham, zda si potidit profily na so-

cidlnich sitich (a investovat do nich), je

tedy potieba si odpovédét na nasledujici

otazky a pti kladnych odpovédich ve vsech

ptipadech je mozné do véci investovat.

o Je v nasich kapacitdch vytvaret pouta-
vy a zajimavy obsah?

o Je v naSich kapacitich reagovat
na zpravy a komentare?

« Dokazeme si stanovit (idedlné méri-

telné) cile?

Zavérem bychom chtéli vyzdvihnout, co
je pro manazera, ktery se stara o profi-
ly vefejnych zafizeni transfuzni sluzby

na socialnich sitich, dtlezité.

Vidy je nutné mit na paméti, ze darcov-
stvi krve a jejich slozek je dobrovolné.
Tato myslenka nds musi provazet pii

samotné tvorbé obsahu (tak, aby byl co

_J INOVACE KOLEM NAS

A Obr. ¢ 11: Ukdzka Stories, které jsme potidili v rdmci akce ,,Dopoledne o krvi®

nejvice pravdivy, edukativni, nebulvarni
a osvétlujici), optimalizaci reklam i pfi

reagovani na komentére a zpravy.

Klicem k srdci potencialniho darce je
trpélivost, empatie a vysokd reak¢ni

mira.

Bc. Tereza Hazmukova

Kontakt: terezahazm@gmail.com
Tereza je online marketingova specialistka na volné noze. V minulosti méla na starosti FMCG znacky jako Kinder Bueno,
Nutella ¢ Snickers, ale pokryvala i non-food segment v podobé pracovniho portalu Prace.cz, sité hypermarket Globus Cesko
¢i e-shopu Dobré knihy. V prabéhu let zjistila, Ze ji bavi kreativni i analytickd ¢ast socialnich médii. Pige texty na socidlni sité
i do newsletterti, nastavuje a optimalizuje reklamni kampané a ob¢as i $koli. Naposledy v ramci Digisemestru. Ocenuje klienty,
ktefi se neboji zkouset nové formaty, a pravé tém se rozhodla vénovat nejvice. Rada testuje nové pristupy a pravdépodobné

| iz toho diivodu se v roce 2018 vrhla na spoluporddani konference zaméfené na socidlni média Konfera.

plk. MUDr. Milos Bohonék, Ph.D.

Oddéleni hematologie a krevni transfuze, Ustfedni vojenskd nemocnice Praha — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Kontakt: milos.bohonek@uvn.cz

Pracuje jako priméf Oddéleni hematologie a krevni transfuze UVN Praha, je hlavnim odbornikem pro hematologii

a transfuzni sluzbu Zdravotnické sluzby ACR a v soucasnosti té7 predsedou Spolec¢nosti pro transfuzni lékatstvi CLS JEP.

Ve vyzkumné a védecké ¢innosti se vénuje zejména otazkdm kryokonzervace krve, modernim metodam testovani darct krve
a v téchto dnech mj. i vysoce aktudlni problematice vyroby tzv. rekonvalescentni plazmy pro 1é¢bu onemocnéni COVID-19.
Zuastnil se rovnéZ dvou zahrani¢nich misi ACR - v roce 2013 mise Iraqi Freedom se 6. polni nemocnici ACR v Baste

ana prelomu let 2014/15 mise NATO Winter Race v zemétreseni postizeném Kasmiru (Pakistan).
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Kromé toho, zZe pribyva pacientii s nadorovym onemocnénim, roste také pocet osob,
které se s onkologickym onemocnénim 1é¢i dlouhodobé nebo se z néj vylé¢ili. Dohro-
mady se jen v CR jedna o vice nez 560 000 lidi. To samozfejmé klade vysoké naroky
na zdravotnicky systém, nebot tyto osoby je tieba dale sledovat. ,,Nové budou pfejimat
dispenzarizaci onkologicky nemocnych po péti letech v remisi prakticti 1ékafi. Onko-
logicka lé¢ba je bohuzel ¢asto kardiotoxicka a soucasti sledovani pacientii ve vSech fa-
zich 1é¢by je prevence, zachyt a pripadna terapie poskozeni srdce. Klicem k uspéchu
je multioborovy pristup s tzkou spolupraci onkologa, kardiologa, praktického lékare
a dal$ich specialistii,“ sdélila na letosnim XXVI. kongresu Ceské internistické spolec-
nosti CLS JEP prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., z Centra preventivni kardiologie
2. interni kliniky FN Plzen a LF UK v Plzni.

Rizika a dusledky Iékové

kardiotoxicity

MUDr. TEREZA RADL

Prof. Rosolova upozornila, Ze problemati-
ka kardiovaskuldrni toxicity protinadoro-
se zvysujicich poctt onkologicky nemoc-
nych jsou pacienti ¢astéji lé¢eni kombina-
ci rtiznych 1é¢iv a terapeutickych postupii
v nékolika na sebe navazujicich cyklech.
»A pravé v kombinaci se miize kardio-
toxicita nejenom scitat, ale také navzajem
potencovat. Typickym prikladem vysoce
kardiotoxického rezimu je chemoterapie
antracykliny a radioterapie u pacientek
s karcinomem prsu. Vzhledem k tomu,
ze moznych protinadorovych lé¢ebnych
kombinaci s pfipadnym kardiotoxickym
ucinkem existuje nepfeberné mnozstvi,
vznikd v posledni dobé novy podobor
zvany kardioonkologie. Tato specializace
netesi vzacné maligni nadory srdce, ale
vénuje se péc¢i o kardiovaskuldrni sys-
tém onkologicky lécenych nemocnych.
Z hlediska klinickych doporuceni se lze
opfit o stanovisko Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti z roku 2016 (2016 ESC

Position Paper on cancer treatments and

A prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc.

cardiovascular toxicity developed under
the auspices if the ESC Committee for
Practice Guidelines), které bylo v roce
2017 prelozeno a prevedeno do ceského
prostfedi jako Souhrn odbornych stano-
visek ESC, jak ovlivnit kardiovaskularni
toxicitu provazejici 1é¢bu nadorovych

onemocnéni, sdélila prof. Rosolova.

Projevy kardiotoxicity a jeji
diagnostika

Mezi nejcastéjsi srde¢ni patologie zpu-
sobené toxickou lé¢bou patii dysfunk-
ce myokardu s rozvojem srde¢niho
selhdni, poskozeni koronarnich tepen
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS),

supraventrikularni arytmie a arytmie

Ve dnech 17.-20. listopadu 2019 se v Kongresovém centru Praha konal XXVI. Kon-
gres Ceské internistické spolecnosti CLS JEP, jehoz souldsti bylo odborné sympozium

»Lécba, kterd miize poskodit myokard; na kterém predndseli prof. MUDr. Hana
Rosolovd, DrSc., prof. MUDry. Jan Bultas, CSc. a MUDr. Lenka Ostiizkova.
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z prodlouzeni QT-intervalu a trombo-
embolickd nemoc (TEN). Terapie ale
mize poskodit kardiovaskularni systém
napfic¢ vsemi strukturami, v¢etné chlopni
nebo perikardu, rozvoje arterialni hyper-
tenze, plicni hypertenze, cévni mozkové
ptihody (CMP) a poskozeni perifernich
tepen. ,Diagnostika kardiotoxicity je
svizelna proto, ze v okamziku, kdy jsou
symptomy odhalitelné klinickym vySet-
fenim, uz maze byt pozdé. Velmi dtlezity
je odbér anamnézy s presnym zhodno-
cenim toho, kdy, ¢im a v jaké davce byl
pacient 1écen. Pro detekci arytmii ma
samozrejmé zasadni vyznam zhodno-
ceni EKG, jinak je zlatym standardem
pro diagnostiku vétsiny strukturalnich
a funkénich poskozeni echokardiografie,
a to jak klasicka 2D echokardiografie, tak
novéjsi 3D echokardiografie, uréeni GLS
(global longitudinal strain) nebo speckle
tracking (STE). Ve specidlnich pripadech
1ze pouzit také dalsi zobrazovaci metody,
jako je radionuklidova ventrikulografie
a arteriografie nebo magneticka rezonan-

ce,“ uvedla prof. Rosolova.

»Stale vice prostoru dostavaji v diagnos-
tice jakéhokoliv kardiovaskuldrniho po-
$kozeni biomarkery. Z hlediska kardio-
toxicity pouzivaime hojné eseje stanoveni
vysoce senzitivniho troponinu T nebo I,
pro odhaleni tromboembolické nemoci

se stanovuji D-dimery a v diagnostice
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srde¢niho selhani jsou nezastupitelné na-
triuretické peptidy v ¢ele s NT-proBNP.
Novym a dosud do jisté miry experimen-
talnim biomarkerem, ktery se ale po-
stupné presouva do bézné klinické praxe,
je GDF-15,“ doplnila k tomuto tématu
prof. Rosolova.

Kazda protinddorova ldtka
piisobi jinak

Kardiovaskuldrni toxicita onkologické
1é¢by muize byt akutni béhem podavani
lé¢ebného cyklu, ale miize se objevit také
fadu let po jeho ukonceni, naptiklad jiz
zminéné poskozeni srdce radioterapii
a antracykliny miize nastat pét az deset
let po podani 1é¢by. Z pohledu béiné
klinické praxe hovorfila o této proble-
matice klinickd onkolozka MUDr. Len-
ka Ostfizkova z Interni hematologické

A MUDr. Lenka Ostfizkova

a onkologické kliniky FN Brno a LF MU:
»Dilezité je védét, které latky zpiisobu-
ji jaké poskozeni. Srde¢ni selhani muze
byt disledkem podavani $iroké palety
1é¢iv, véetné antracyklint, cyklofosfa-
midu, antimetabolitl, antimikrotubu-
larnich latek, monoklonalnich protilatek
¢i tyrozinkinazovych inhibitora (TKIs).
Za poskozenim korondrnich tepen s ty-
pickymi bolestmi na hrudi pfi zatézi
s Casto negativni koronarografii stoji
predevs$im fluoropyrimidiny, cisplatina
a inhibitory vaskuldarniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF). Monoklondl-
ni protilatky a TKIs zptsobuji arterialni
hypertenzi, plicni hypertenze je potom
spojena s 1é¢bou desatinibem, cyklofos-
famidem a alkyla¢nimi latkami. Perikar-
ditida a myokarditida byvaji komplikaci
terapie antracykliny, cyklofosfamidem,
bleomycinem a novéji imunoterapeutiky,
tzv. checkpoint inhibitory. U pacientt
lé¢enych checkpoint inhibitory jsou do-
konce hlaseny pifipady nahlé srdec¢ni
smrti. Arytmické komplikace mohou byt
zpusobeny prakticky jakymkoliv tera-
peutickym pristupem. Tromboembolic-
ka nemoc provazi 1é¢bu antracykliny, ta-
xany, cisplatinou, VEGF inhibitory nebo
tamoxifenem s tim, Ze riziko trombotic-
kych komplikaci je obecné jiz ve skupi-
né onkologickych nemocnych zvySené.
Lécba se prfi tromboembolické nemoci
zpravidla prerusuje na 4 tydny a pa-
cienti jsou zaji$téni plnou antikoagula¢ni
davkou nizkomolekuldrnimi hepariny
(LMWH).

Kumulativni ddavky rozhoduji

Incidence kardiotoxicity se pohybuje
u vétsiny latek v jednotkach procent 1é-
¢enych pacientt. V pripadé antracyklint
je zavisld na kumulativni dévce a pfi je-
jim prekroceni strmé nartsta do vyso-
kych desitek procent. Davka antracyklint
by tak za celou lé¢bu neméla prekrocit
350 mg/m? (6 cyklit) v kombinaci s radio-
terapif hrudniku, u ostatnich nemocnych

potom 450 mg/m?. Mezi rizikové faktory
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Relativni vyskyt jednotlivych
projevu kardiotoxicity

Relativni vyskyt jednotlivych
projevu kardiotoxicity

antil

LV dysfunkce (10-40%)

- antrackliny, alkyl. 1é¢iva, smTKI,

bolity, inhib. pr
Mab, aktinoterapie

diagnostické moznosti
- klin. vysetieni

- grafické metody (ECHO, RTG,...)

- kardiomarkery (zejm. NTproBNP
a GDF-15 (Growth differentiation factor-15)

m LV dysf.
u perif. vask. u TEN

® arytmie hypertenze

u plic. hypert.

A Predndska prof. MUDr. Jana Bultase, CSc.

patfi podavani 1é¢by v pediatrickém nebo
naopak seniorském véku, zenské pohlavi
a Cernosdské etnikum. ,V rdmci prevence
se uplatiuje predev$im individualizace
terapie na miru konkrétnimu nemocné-
mu, volba bezpecnéjsich 1é¢ebnych me-
tod, dodrzovani odbornych doporuceni
zejména ohledné maximalnich kumu-
lativnich dédvek a do budoucna probiha
vyzkum kardioprotektivnich latek, které
ovSem nejsou v tuto chvili k dispozici.
Lécba se opird o preruseni kardiotoxic-
ké terapie zpravidla s vyckanim a zopa-
kovanim diagnostickych postupt s od-
stupem nékolika tydnd. Pokud dojde
ke zlepseni, je ve vétsiné pripadii mozné
v 1é¢bé pokracovat v niz$i davce a s Gz-
kym sledovanim nemocného,“ doplnila
MUDr. Ostiizkova.

Véasné odhaleni kardiotoxicity
je klicové

Pouziti biomarkert v detekci kardiotoxi-
city se vénoval prof. MUDr. Jan Bultas,
CSc., z Ustavu farmakologie 3. LF UK
v Praze: ,V detekci kardiotoxicity se

pouzivaji jak tradi¢ni biomarkery, tak

isch. myok.

m perikard. post.

m valvulopatie u LV dysf.

u perif. vask. u TEN

® arytmie

novéj$i molekuly, hlavné v kombinaci
se zavedenymi ptisobky k navyseni sen-
zitivity a specificity testu. Mezi moderni
biomarkery patfi také cytokinin s pleio-
tropnim d¢inkem: GDEF-15 (growth
differentiation factor-15) ze superrodiny
cytokini TGF-B (transforming growth
factor beta). GDF-15 patfi mezi modu-
latory zanétu, aktivuje inflamazomovou
kaskddu a hraje roli v regulaci apoptozy
a reparacnich procest bunky. GDF-15
rovnéZ zabranuje aktivaci integrinu a tim
zpomaluje agregaci trombocyti a jeho
vy$$i koncentrace jsou spojeny s pro-
dlouzenym c¢asem krvaceni. Koncentra-
ce GDF-15 v krvi zjednodusené odrazi
kumulativni miru systémového zanétu
a oxida¢niho stresu v organismu. Jeho
hladiny jsou elevované béhem celé rady
kardiovaskularnich a jinych onemocnéni.
Ke zvysené sekreci dochazi také ptiische-

mii myokardu.“

»otanoveni GDF-15 je jiz v soucasnosti
mozné pomoci komeréné dostupnych
kitt, o uhradé zdravotnimi pojistovnami
se teprve jednd. Pouzit ho bude mozné
vdiagnostice srde¢niho selhaniajeho pro-

grese, kde by v kombinaci s NT-proBNP

KORON. POSTIZENi (10-20%)
- trombot, spastické, aterotrombot.

- zejm. inhib. VEGF, fluoropyrimid., cisplatina,
aktinoterapie

diagnostické moznosti

- klin. vySetfeni (anamnéza!!!)

- grafické metody (EKG, zatéZové EKG,
angiografie,...)

- kardiomarkery (CK-MB, troponin T,...)

hypertenze isch. myok. m valvulopatie

u plic. hypert.  m perikard. post.

mohl pomoci docilit véasného zachytu
jesté pred rozvojem Kklinickych priznaka
nebo redukce ejekéni frakce levé komo-
ry. To je v pripadé kardiotoxické etiolo-
gie srde¢niho selhdni o to dilezitéjsi, ze
pti ¢asné detekci lze terapii vysadit a bud

zvolit 1é¢bu alternativni, nebo pacienta

A prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.

uzce sledovat. Kromé diagnostiky ische-
mie a srde¢niho selhani je GDF-15 po-
uzivan také jako marker rizika krvaceni
pti indikaci antitrombotické 1écby, kde
je jednim z bodt takzvaného ABC sko-
re, které by do budoucna mohlo nahra-
dit v klinické praxi jiz zavedené skoére
HAS-BLED,“ dodal k pouziti biomarkert
v detekei kardiotoxicity prof. Bultas.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnickd média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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F PREDSTAVUJEME...

Pozadavek podpory je nova e-sluzba dostupna prostiednictvim portalu DiaLog, ktera

vam umozni kontaktovat zakaznické centrum podpory online.

Pozadavek podpory - snadny
a flexibilni zpasob zakaznické
podpory na portalu Roche Dialog

Ing. Mgr. BARBORA MOTLOVA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

V ptipadé dotazu nebo potfeby asistence
s analyzatory Roche tak prostfednictvim
portalu DiaLog vytvofite béhem néko-

lika klinuti online Zddost o podporu.

Online pozadavky muzete vytvaret
kdykoliv - budou zpracovany béhem
pracovnich hodin zdkaznického cent-
ra, kde je budou nasi zaméstnanci resit
bud vzdalené, nebo je predaji servisni-
mu technikovi. Na portalu poté muzete
sledovat zmény stavu svého pozadavku
az po jeho uzavfeni a mate také moZnost
stahnout si servisni vykazy. Prostfednic-
tvim e-sluzby mate na portalu prehled
o historii servisnich aktivit na vasich

analyzatorech Roche.

Flexibilni pristup k zdkaznickému centru
= Alternativa k telefonu pfi komunikaci se zakaznickym

centrem

= Moznost zaddvat pozadavky i mimo pracovni dobu

zékaznického centra

Jednoducha navigace a zadavani pozadavku
= Vytvofeni poZzadavku béhem nékolika kliknuti

= Intuitivni uZivatelské prostredi

« Rada predvyplnénych poli etticich vas das

Proaktivni aktualizace statusu

= Moznost sledovat historii a vyvoj zadanych pozadavk( (bez
ohledu na zpUsab jejich zalozenf)

= VSechny souvisejici servisni aktivity a servisni vykazy

na jednom misté
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Kromé toho je k dispozici mobilni ver-
ze této sluzby, kterd vam umoznuje pro
vytvofeni pozadavku naskenovat QR
kod na analyzatoru Roche a jednoduse
tak identifikovat dany ptistroj. Pro po-

uzivani mobilni verze neni zapotfebi

spousti prostfednictvim webové stranky:
www.supportrequest.roche.com. Vyho-
dou mobilni verze je moznost prilozit
fotodokumentaci pfimo z telefonu nebo
tabletu, coz muize urychlit feSeni vaseho

pozadavku.

PREDSTAVUJEME...

'iE

instalovat Zddnou aplikaci - sluzba se

Zadost o podporu (mobil)

Nejsnazsi zpusob, jak odeslat pozadavek

+ Optimalizovano pro chytré telefony a tablety

+ Naskenujte QR kdd (pokud je aplikovan) na pfistroji a vytvorte pozadavek
+ Dostdvéte aktualizace stavu prostiednictvim oznameni

230 Mobilni verze je k dispozici na adrese
www.supportrequest.roche.com

5 KROKU K VYRESENIi VASEHO POZADAVKU

Nastane potreba kontaktovat zakaznické centrum

V laboratofi nastane problém s analyzatorem Roche, pfipadné
potfebujete ziskat informace tykajici se vaSeho analyzatoru.

Vytvorite pozadavek online

Prihlasite se na portdl DialLog a v sekci e-sluzby vyberete Pozadavek podpory.
Vyplnite jednoduchy formuldr a odeSlete pozadavek ke zpracovani.

0

eSluzby:
Pozadavek
podpory

Centrum zakaznické podpory zpracuje vas pozadavek

VAs$ pozadavek je zpracovan v zdkaznickém centru, kde rozhodnou, zda je
mozné vas pozadavek resit vzdalené, ¢i zda je nutnd navstéva servisniho
technika.

Zmeéni se status pozadavku na portalu

Po prihlaseni na portdl miiZzete monitorovat stav vdmi zadaného
pozadavku.

Vas pozadavek je vyiizen J

Po vyfizeni vaseho pozadavku uvidite .
Roche Dial.og L—

jeho historii pomoci jediného kliknuti.

Ing. Mgr. Barbora Motlova

Kontakt: barbora.motlova@roche.com

Od zacatku roku 2018 pracuje na oddéleni profesionalniho servisu v Roche, kde ma na starosti podporu servisnich technika
a kontrolu dat v CRM. Kromé toho se vénuje spravé uzivatelil a obsahu portalu DiaLog a testuje jeho nové e-sluzby.
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NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ

Na portale MojeMedicina.cz vam pravidelné pfinasime fadu novinek z oblasti mediciny

a zdravi. K tém poslednim patii stranka o vzacnych onemocnénich, na niz najdete kratké

dokumenty o vysoce specializované péci o détské pacienty se spinalni svalovou atrofii. Pfi-

nasime vam také zaznam ze sympozia o novych pristupech v oblasti diagnostiky karcino-

mu plic a dalsi pfibéhy inspirativnich osobnosti, které vystoupily na MEDx Talks.

v 4

Vzacna onemocnéni, pokroky

v diagnostice a lé

onemocneéni a dal

' 4

C

bé plicnich

Si inspirativni

pribéhy na MojeMedicina.cz

Mgr. VERONIKA BACOVA

Roche s.r.0., Pharma Division
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Vzdcnd onemocnéni

»Vzacna onemocnéni jsou jakékoliv ne-
moci, kterymi trpi jeden cloveék z dvou
tisic a vice. Jsou to sice vzdcné diagné-
zy, ale je jich mnoho a trpi jimi tisice
pacientd,” fikdi MUDr. Jana Haberlo-
va, Ph.D., vedouci lékatka Neuromusku-
larniho centra pti Klinice détské neurolo-
gie 2. LF UK a FN Motol, ktera se 1é¢bou
nékterych vzacnych onemocnéni zabyva.
Den vzacnych onemocnéni ptipadd tra-

di¢né na 29. unora.

K vzicnym onemocnénim patii napf.
spinalni muskuldrni atrofie, neuromyeli-
tis optica nebo idiopaticka plicni fibréza.
To v8e jsou nemoci s velmi nizkym vysky-

tem, vazné nebo zivot ohrozujici.

Na MojeMedicina.cz jsme se v této souvis-
losti vénovali spinalni muskuldrni atrofii,
ktera postihuje priblizné 1 z 11 000 zivé
narozenych détina celém svété. Obvykleje
diagnostikovana v détstvi a jedna se o vi-
bec nejcastéjsi genetickou pri¢inu umrti
u kojenct. Péc¢e o malé pacienty vyzaduje
komplexni pristup, ktery umoznuji neu-
romuskuldrni centra. Jsou to specializo-
vana, superkonzilidrni pracovisté s mul-
tidisciplinarni pé¢i a s nadregionalni
pusobnosti. Zajistuji komplexni zdkladni
i specializovanou diagnostickou a terapeu-

tickou pééi o nemocné déti. Na strance

A Klinika détské neurologie FN Brno

A Neuromuskuldrni centrum pfi Klinice
détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

www.mojemedicina.cz/neurologicka-
-onemocneni jsou ke zhlédnuti dva
kratké dokumenty o neuromuskuldrnich
centrech pri Klinice détské neurologie
FN Motol Praha a pti Klinice détské neu-
rologie FN Brno.

Odbornici o pokrocich
v diagnostice a lécbé
onemocnénti plic

»Mam dvé déti, tak budu bojovat,“ Fika
Milan. Rakovinou plic mutize ¢lovék one-

mocnét v kazdém véku. Milanovi bylo



35 let, kdy?z ji u néj 1ékafi zjistili. Prvni pri-
znaky se projevily inavou, ke které se poz-
déji pridal kasel. Lécil se antibiotiky. Kasel
v$ak neprestdval. Na rentgenu plic mu pak
1ékari objevili nalez. Nasledovala broncho-
skopie, ktera potvrdila, Ze se jedna o karci-

nom plic. Podivejte se na jeho ptibéh.

Diagnostika a 1é¢ba karcinomu plic za-
znamenaly v poslednich letech vyraz-
ny pokrok. O zhoubnych nadorech plic
a idiopatické plicni fibréze (IPF) disku-
tovali 1ékati 25. fijna 2019 na satelitnim

sympoziu v Olomouci.

O karcinomu plic a IPF debatova-
li MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D,,
prof. MUDr. Ale§ Ry$ka, Ph.D,,
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.,
prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D,,
a MUDr. Martina Sterclova, Ph.D. Hlav-
nim tématem panelové diskuse byl vy-
razny pokrok v diagnostice a lécbé obou
onemocnéni, ktery zasadnim zptisobem
zménil jejich viimani a prispél ke zlepse-
ni kvality a prodlouZeni Zivota pacienti.
Dulezitym tématem byla i role pacienta,
protoze s vyvojem na strané mediciny
dochdzi také ke zméné pozice pacienta,

ktery je informovanéjsi a aktivnéjsi.

Na strance: https://www.mojemedici-
na.cz/pruvodce-pacienta/diagnozy/

vvvvv

zaznam této panelové diskuse.

NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ J'.

A pan Milan

MEDx Talks ptindsi dalsi silné
pribéhy vyjimecnych lidi

Zakladatelka Kapky nadéje, hvézda ces-
kého tenisu, lektorka zvldddni stresu,
trenér prvni pomoci zdZitkem, predsed-
kyné Klubu nemocnych cystickou fibrézou
nebo lektorka prevence rakoviny. To jsou
lidé, ktefi vypraveéli své pribéhy v potadu
MEDx Talks. Vsechny jsou ke zhlédnuti

na www.medxtalks.cz.

.....

dula Pizingerova, zakladatelka nada¢niho
fondu Kapka nadéje. Od roku 2000 poma-
ha tento nadacni fond zachrarnovat détské
pacienty s poruchou krvetvorby a nadoro-
vymi onemocnénimi. Vendula Pizingero-
va, ktera nadacni fond zalozila, je presvéd-
Cena, ze i kdyby Kapka nadéje zachranila
i jediny lidsky zivot, tak stoji za to.

A Vendula Pizingerovd, Helena Sukovd, Jitka Sevéikova, Ondrej Koudela

»Ten pocit vitézstvi nic nenahradi,” pfi-
znavé Helena Sukova, hvézda ¢eského te-
nisu. V roce 2018 byla uvedena do Mezi-
nérodni tenisové siné slavy. M4 doktorat
z psychologie a psychologif se v souc¢asné
dobé i Zivi. Kde se v ni vzala touha soupe-

fit a vyhravat?

»Nikdy nevime, kdy na$ zivot skon¢i,“
piipomina Jitka Sev¢ikova, lektorka zvla-
déni stresu. Zivot ji zavedl do situaci,
které neumeéla fesit. Zacala se proto vé-
novat technikdm zvldddni stresu. Dnes
u¢i ostatni lidi citit se dobfe i v méné
ptijemnych podminkach. O své Zzivotni
cesté vypravéla Jitka Sevéikova. Sledujte

jeji pribéh.

»Nenechte svého vnitfniho hrdinu odpo-
¢ivat,“ apeluje na vSechny Ondrej Koude-
la, ktery je spoluzakladatelem vyuky prv-
ni pomoci zazitkem. Absolventi takovych
kurzi jsou pry mnohem lépe pripraveni
na stres, ktery je s poskytovanim prvni
pomoci spojen. ,Vyhledavejte dobro-
druzstvi, protoze jinak si dobrodruzstvi

najde vas,“ doporucuje Ondfej Koudela.

»Nemuzu za své dité dychat, tak poma-
ham jinak,“ prozrazuje Simona Zabran-
skd, predsedkyné Klubu nemocnych
cystickou fibrozou. Cysticka fibréza je
dédi¢né podminéné onemocnéni, kte-
ré postihuje zejména dychaci a travici

ustroji, ale i nékteré dalsi organy. O tom,
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A Simona Zdbranskd, Adéla Stekrtovd, Tamara Fortovd

jak vypada péce o pacienty s timto one-
mocnénim, vypravi predsedkyné Klubu
nemocnych cystickou fibrézou Simona

Zabranska.

»Loono nds naucilo, ze nemiiZu neexis-
tuje,” svérily se medicky Adéla Stekrtova
a Tamara Foftova, $kolitelky organizace
Loono. U¢i vetejnost o prevenci infarktu,
mozkové mrtvice nebo rakoviny. Jak se
pfipravovaly na studium mediciny? Jaka
byla jejich ocekdvani a ndslednd reali-
ta? Co je privedlo do organizace Loono
a jaka je jejich motivace vzdélavat vetej-

nost?

Vsechny ptibéhy muizete zhlédnout
na www.medxtalks.cz nebo na YouTube
kanale Roche Ceské republika.

Magr. Veronika Ba¢ova

Roche s.r.0., Pharma Division

Kontakt: veronika.bacova@roche.com

V Roche ma 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 sit¢ podavaji interaktivni a srozumitelnou formou informace o diagnézach,
vySetrenich a typech lé¢by. Roche tak poméha lidem lépe se pripravit na vySetfeni, porozumét své nemoci anebo se
dozvédét o novych zpiisobech 1é¢by.
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KdyZ vam nékdo bude tvrdit, Ze ma nejlepsi recept na pernicky, tak se kouknéte, jestli

nema nahodou ten nas. To pak vaziné nelze. Neni po mé babi¢ce ani po manzelové ba-

bicce, jak to vsichni s oblibou maji, ale po babicce tuplné cizi, z chatové osady v jiznich

Cechéch. Pekla je a rozdavala jako pomlazku kazdé Velikonoce. (Taky pletla viem no-

vorozenym miminkéim z osady backirky, i tém nasim, ty ale jesté neumim. Nez budu

babca, musim se pochlapit.) Pernic¢ky jsou mékké uz po upeceni a vazné k ,,sezZrani.

Jaro by se mélo oslavit...

Nejlepsi pernicky

JANA STRNADOVA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

Na tésto potiebujete: 650 g hladké mouky,
4 vejce, 100 g medu, 250 g cukru moucka,
50 g mdsla, 2 IZicky jedlé sody, 1 plnou IZici
pernikového koteni, 1 zloutek rozmichany

s trochou miéka na potfeni po upecent.

Toto mnozstvi vysta¢i opravdu pro ce-
lou osadu, takze pokud chcete jen trochu
na chut a ozdobeni velikono¢niho stolu,
sta¢i vam Ctvrtina. Ani tak se nevejde

na jeden plech.

A ted rady nad zlato, aby se pernicky
opravdu povedly! Vsechny ingredience
by mély mit pokojovou teplotu. Obzvlas-
té se v tomto sméru vénujte méslu. Pokud
mate fofr, pomozte si par sekundami roz-
mrazovaciho rezimu v mikrovince, jen
by nemélo byt tekuté. PouzZijte opravdu
maslo, nic jiného. Jeho rostlinné sestfeni-
ce a bratranci maji nejen pfi peceni jiné
vlastnosti, obsah vody i viini. Cholesterolu
se nebojte, uz je to pry zase jinak, tedy tak
jako od pocatku maselné vyroby a konzu-
mace. Cerstvé méaslo od zdravé kravky je
prosté pozehnani. Med je nejlepsi od vce-
lafe. Ma optimalni konzistenci a ta se od-

razi i ve struktufe tésta. Kofeni si muzete

utlouct sami, pokud mate doma moZznost
namichat nové koreni, hiebicek, skofici,
badydn a fenykl, a mizete pridat i karda-
mom. Paklize chcete tmavsi pernicky, pfi-
dejte 1zici kakaa. Jestlize chcete pouzit cukr
titinovy, jelikoz je tak vonavy, az ¢ichové
buriky placou $téstim, a neseZenete ho jako

moucku, nebojte se ho prohnat mixérem.

Nejdtiv smichejte suché prisady, at se vam
rovnomérné promichaji, potom do nich
vpracujte mékké mdslo a az poté vSechno
spojte vajicky a medem. Ale to je rada pro
vétsinu tést na cukrovi. Tésto zabalte do f6-
lie nebo ho na talitku priklopte miskou
a nechte ulezet vlednicce. Hodina je nutné
zlo, pfes noc to bude parada, a pokud se
zadari udélat ho pred vikendem stravenym
nékde s prateli, také se nic nestane. Perni-
kové tésto je nejlepsi ulezelé. Tésto si pred
vyvalenim dobfe podsypejte, medik pék-
né lepi. Na malické tvary staci tloustka asi
3 mm, velké mohou mit i 4 mm. Na plech
je nejvhodnéjsi pecici papir - nic se nepti-
lepi a nemusite otfepavat mouku. Dévejte
pernicky dost daleko od sebe, nafouknou
se a mohli byste mit misto jednotlivych

tvarti korpus na pernikovy kola¢. Ovéem

Z KUCHYNE ROCHE

w

vezméte to jako navod, co s pernikem,
pokud se vam toto stane. Promazat mas-
lovym krémem, dat ulezet a rodina vés
bude milovat. (Tentokrat jsem to méla tak
tak.) Perni¢ky ni¢im nepotirejte a pecte
na 180 °C dozlatova. Jakmile za¢nou od-
spodu tmavnout, Sup s nimi z trouby ven.
Zaspite-li, prichazi ke slovu opilovani per-
ni¢kd struhadlem, aby si nikdo nev$iml.
Po upecenti je ihned pottete zloutkem roz-
michanym s trochou mléka. Na horkych
perniccich se zapece a nalesti je. Kdybyste
si perni¢ky potfeli pred upecenim, zbytec-
né absorbuji vlhkost a vic ztraci tvar. Pak si

je mlzete vesele nazdobit.

Na krdlovskou polevu budete potiebovat:
bilek, mouckovy cukr - peclivé presdty pres
jemné sitko, kukuticny nebo bramborovy
$krob - na cca 6 plnych IZic cukru dejte asi
1 IZicku Skrobu. Jedlé barvicky — u nds jedi-
né prirodni. Jednak to lépe chutnd a jednak
nebudete potiebovat prdsky ani na alergii,
ani na boleni hlavy: Zlutd - kurkuma, Zlutd
fepa nebo Safrdn (pozor, kurkuma je pikant-
ni, ale nékomu to opravdu chutnd); riizovd
- Cervend fepa, ostruZiny; oranZovd — smi-
chat kurkumu nebo Safrdn nejlépe s fepou,
miiZete zkusit i mrkvovou stavu, ale barva je
mdlo vyraznd; zelend — caj matcha v pras-
ku. Kurkumu a Safrdn je potieba nejdrive
rozpustit v kapce vody, Cerstvou kurkumu
miizete nastrouhat a vymackat pres sitko,
stejné tak ostruziny a jemné nastrouhanou
fepu. Matchu tam miiZete ,matchkat” rov-
nou. U mokrych barvicek pocitejte s natede-
nim celkové hmoty, ale u fonddnu to neni
takovd komplikace jako tieba u polevy. Nej-

lepsi je obarvit nejdrive cukr.

Preji radost pfi kuchténi, kreativitu pri
zdobeni, dobrou chut pfi konzumaci

a predevsim krasné jaro!

Jana Strnadova

Roche s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: jana.strnadova@roche.com
Ve spole¢nosti Roche pracuje jiz od roku 2007, kdy nastoupila do oddéleni logistiky jako Customer Service Coordinator. Pozdéji
zadala pracovat na pozici asistentky v oddéleni technického servisu. Ve svém volném ¢ase se vénuje ilustrovani sci-fi a fantasy
literatury. Radost ji pfinasi nejenom malovani a s nim spojena Cetba, ale naptiklad i $iti cosplayovych kostymi, béh, badminton
a Cas straveny s rodinou a pejsky.
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