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EDITORIAL

Vidzeni ¢tendri,

také si vsimdte, jak nds doba zoceluje? Onehdy jsem $la noci
temnou vencit psy, zamyslend nad nesmrtelnosti chrousta.
Vsude liduprdzdno, ticho. Dvé rdno, vSedni den. Otdcim

se kolem rohu domu a bdc - srazila jsem se s ,manikem"

s Cernym hadrem pfres oblicej. Pred nékolika mésici bych se

asi spolecensky znemoznila, ale ted jsme se vzdjemné zdvofile
omluvili a poptdli si dobrou noc. Ulek se nekonal. Vzezieni
bankovniho lupice z komiksii za pandemie neohromi.

AZ pozdéji jsem si uvédomila bizarnost oné situace a srdecné se

zasmdla.

Nase viceméné poklidné Zivoty zasihla spousta
neptredvidatelnych nejistot. Okem neviditelny vir se zdd
mit pod palcem néco tak ,nezmérného’, jako je globdlni
ekonomika. Zvykli jsme si, Ze vyspély svét jiz néjakou dobu

»kosi“ spise obezita a s ni spojend onemocnéni, ale chiipka?!

Je vice nez pravdépodobné, Ze jsou taci, kteri zneuzivaji nového
»vyjimecného® a zranitelného stavu nasich dusi a nevihaji ndami
manipulovat jak se stadem zmatenych ovci za letni bourky.
Nevime, zda ¢&i kdy nds zase zaZenou do domdcich vézenti, nebo
jestli déti nastoupi v zd¥i do skol. Mnozi z nds misto k moti

jeli (nevim, zda skutecné na podnét nescetnych billboardii) jen
na vylet za humna. Panuji dohady, Ze se opét uzaviou hranice.
Nebo jak a jestli viibec probéhnou volby - ale predvolebni
kampané jsou viastné jiz docela rozjeté, nezda se vam? No

v porovndni s tim, Ze jedu na dovolenou a nevim, jestli tam
dostanu néjaké jidlo, je jasnd ma Zenskd malichernost. Na svou
omluvu mohu jen uvést, Ze vzhledem k tomu, ze se jednd

o nékolikadenni vysokohorskou tiru, kde clovék pocitd kazdy
gram neseny na zddech (nejsem zddny Rambo), to povazuji

za krucidlni. Nedovolim si ale stéZovat na boudare, vZdyt jsme
v extrémni situaci a jde o lidské Zivoty. Nebo nejde? Jakd je
realita bez ptikras? A jak to vidi nase ministerstvo? Zkuste

si vyhodnotit sami s daty www.nzip.cz. Nenechte se nastvat

politiky, nenechte se vykolejit a budte sami sebou.

Posileni krizi, ale stdle svi! Q

Zdravotnickd zatizeni i diky vdm, nasim

rv.o

milym Ctendfiim, funguji. Nemdte to
jednoduché. Doba plnd zvratil,

jak na horské drdze — nejdrive
se vSichni mobilizovali
do krizovych stavii,
aby ndsledné doslo

k dramatickému

U
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poklesu planovanych vykonii. Zpestieni pfindseji matrice
vzdjemné zastupitelnosti/nenahraditelnosti, diky nimz se
napriklad nemdm ,,nazivo® potkat s kolegyni, se kterou ale
nanestésti potrebuji mluvit kazdy den dokonce nékolikrdt.

Ddle to jsou dovolené, pri kterych je ovsem také potreba zajistit

nepfetrZité fungovini provozu.

V tomto Cisle casopisu mdme tFi vyraznd témata — jednim z nich
je bezesporu zmiriovany ,tridni nepritel COVID-19. Dalsi téma
se tykd uz nds, nasi hlavy, paméti, schopnosti pojmenovat véci,
vyjddrit myslenku a také najit cestu domii. Dnes je to docela
fajn, ale rozezndm za par let své milované od lupicii cihajicich

ve tmé? Jaky je svét plny nezndmych lidi, kteti tvrdi opak? Téma
demence, Alzheimerovy choroby je tizivé. Ale tieba mdme nadéji,
tedy doufdm. K nadéji mne vede ptislib efektivni prevence, véasné
diagnostiky a moznd v budoucnu i farmakologické lécby. Tretim
z témat je schopnost poceti nového Zivota. Sice se zdd, Ze budeme
mit boom COVIDovych déti, poéatych z podobnych divodii
jako déti Husdakovy, ale téma fertility je diileZité, neb co jsme bez
nasich déti? A kdy je ta pravd chvile si je ,,pofidit“? Kazuistiky,
které popisuji Zivot takovy, jaky skutecné je, vds privedou na jiné
myslenky. Z kazdé krize (pandemie) by si clovék mél odnést
pouceni (pameét) a vzchopit se k novému Zivotu (ovaridlni

rezerva). Aneb co té nezabije, to t¢ posili!

Pratelé, drzme se sebe a svého zdravého rozumu a vsechno
bude dobré!
Spolecné a srdecné
Katefina Malkovd,

Séfredaktorka casopisu

PS. Na chaté vafili. K tomu
o bylo také potieba snizit
vahu batohu a snist i zdlozni
pamlisky. TakZe zase nezhubnu.
Vase K.
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Cilem tohoto nahlédnuti do ordinace ambulantniho gynekologa neni komplexni po-

jednani o podstaté molekuly AMH, jejim vzniku, vyvoji a rozdilnych hladinach v eta-

pach Zivoté Zeny (pfipadné muze), ale 0 mozném zafazeni antimiillerianského hormo-

nu do béznych diagnostickych algoritmi v souvislosti s vySetfovanim a zhodnocenim

plodnosti Zeny.

Uloha a indikace k vysetieni
antimiillerianského hormonu (AMH)

v ordinaci praktickéh

MUDr. FILIP BERGER
FEMINOS s.r.0., gynekologicko-porodnickd ambulance, Ostrov

o gynekologa

Vime-li, Ze...

se antimiilleriansky hormon tvori
v granuléznich bunkach ovaria,
snizuje citlivost senzitivnich tkani
na udinek folikulostimula¢niho hor-
monu (FSH),

inhibuje vyvoj preantralnich a sekun-
darnich folikuld,

jeho hladina je pfimo umérna ova-
ridlni rezervé, tzn. koresponduje s pa-
rametrickym koeficientem pouziva-
nym v asistované reproduki, tzv. AFC
(Antral Folicule Count),

jeho pokles predchazi vzestupu FSH

v ¢asové ose véku zeny,

—

Graafav folikul
pred ovulaci

« jeho nizkd hladina v arbitrazné fertil-
nim véku predikuje pred¢asné ovarial-
ni selhani (POF),

+ jeho hladina se neméni v zavislosti
na menstrua¢nim ¢i ovarialnim cyklu,

« jeho hladina nekoresponduje s inzuli-
novou rezistenci ¢i BMI a mnozZstvim
tuku v téle,

« se jedna o spolehlivy onkomarker
u nékterych ovarialnich tumord,

+ byt je primarné vyuzivan v gynekolo-
gii, 1ze jej zaradit i do vySetfovacich
schémat v rdmci diagnostiky poruch

diferenciace pohlavniho vyvoje u déti,

pakje vySetfovani AMH zajisté neza-
stupitelné v indikovanych pripadech
a mnohdy poslouzi jako zasadni vy-
sledek pfi rozhodovani o taktice 1é¢-
by ¢i dal$im diagnostickém postupu.

Moznost ,osahat si“ tuto laboratorni
vySetfovaci metodu jsem dostal v ram-
ci praxe v IVF centru. Tehdy jsem se

mohl vénovat i pocetné podskupiné

AMH produkce
T~ primordidlni
folikul

T~ maly preantrdini
folikul

\ velky preantralni

\ folikul
maly antralni

folikul

A Produkce AMH béhem cyklu. AMH produkovin granuloznimi butikami folikulu
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neplodnych part ve zralém véku, pre-
vazné z tad zahrani¢nich pacientd, kteti
prijizdéli na konzultaci a terapii s mnoh-
dy objemnym mnozstvim vSemoznych
vySetfeni véetné laboratornich. Néktera
vySetfeni obcas postradala hlavu i patu
a byla provedena v ramci zoufalé snahy
najit pri¢inu - v dobrém umyslu dopo-
moci k uspéchu - v ramci ¢asosbéru vy-
$etfovani pri tzv. reprodukéni turistice.
Mnohd vySetfeni byla indikovéna i na-
slepo v ramci ,laboratornich balicka“
a z tohoto $irokého a pestrého souboru
vysledkt a dat tu a tam ,¢ouhalo® néco
exotického, resp. v bézné lékarské praxi
v Cechach dosud mné neznémého, a tim

byl pravé antimiilleriansky hormon.

Nebylo tézké dohledat a nastudovat si, co
je to za marker, a postupné jej zacit pouzi-
vat v ramci diagnosticko-terapeutického
rozhodovani. Ve spolupraci s mistni la-
boratofi se povedlo toto vysetfeni zatadit
do bézného portfolia. Zprvu, jak uz to pri
proslapovani terénu byva, to byly krticky
opatrné a vysledky napinavé ocekavané.
Obcas jsme museli vySetfeni i opakovat,
to v pripadé, ze vysledek neodpovidal
predpokladu, nezapadal do diagné-
zy nebo byl ,tak néjak mimo® Dilem
analytické i preanalytické chyby, taktéz
i mylnou pracovni diagnézou se ¢asem
vée ustdlilo a vysledky zacaly zapadat
a hlavné pomahat v rozhodovani, co s pa-

cientkou. Byt to byly ,¢asy dfevni®, jsem

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

za né nesmirné rad, protoze pravé diky
této zkusenosti jsem marker AMH pojal
za jednozna¢ného pomocnika a nyni ho
s plnou duvérou pouzivam nejen jako
diagnostické kritérium, ale i jako nastroj
edukacné motivacni, coz bych rad ukazal

na nékolika kazuistikach.

Jednd se o pacientky jiz ze standardniho
obvodu, z bézné gynekologické ordinace,
nikoliv o vybér z IVF centra, ve kterém jiz
nepracuji, naopak s nim nasledné spolu-

pracuji.

Pacientka é. 1, 28 let

Nuligravida (Zena, ktery nebyla dosud

téhotna), gynekologickd anamnéza bez

C'Q

pozoruhodnosti, dosud nikdy vaznéji
nestonala, hyperalimentarni hypoaktivni
obezita, partner mlady, zdravy s normo-
spermiogramem. Pfi vstupnim vySetfeni
suspektni ultrazvukovy obraz, resp. pa-
tologicka folikularni struktura vzhledem
k véku, resp. AFC 8 (pocet antrdlnich
folikulti). Provedeno vySetfeni hormo-
nalnich parametrt v¢etné AMH. (Pozn.:
Nikdy nenabizim stanoveni AMH bez ul-
trazvukového vysetfeni vaje¢nikil.) Ved-
lejsim vysledkem byla demaskovana, do-
sud neléc¢ena hypotyredza a patologicky
vysledek AMH, resp. 0,8 g/ml. Pacientka
referovana do centra asistované repro-
dukce, absolvovala IVF cyklus se ziskem
6 oocyttl, po jejich fertilizaci a kultivaci
bylo k embryotransferu dostupné pouze
1 embryo. Nasledna gravidita ukoncena
ve 33. tydnu pro predc¢asny odtok plo-
dové vody a patologickou polohu plodu
cisafskym rezem. Lécba hypotyredzy se
ptiznivé podepsala na redukci hmotnosti.
Zavér: Indikované vysetieni AMH,
spravné zarazeni do IVF programu dle
vysledku stimulace a zisku oocyta.

Doporucdeni: Lze ocekédvat kratsi fertilni

fazi a pred¢asnou menopauzu.

Pacientka ¢. 2, 29 let

Po zméné gynekologa (ktery nepouzi-
val ke své praxi ultrazvukové vysetre-

ni) v rdmci béiné preventivni kontroly

4 s
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vysloveno podezfeni na snizenou repro-
dukéni funkei vaje¢niki pro sonograficky
vzhled ovarii, resp. hodnoty AFC. Dopo-
ruc¢eno vysadit hormonélni antikoncepci
a nebranit se ptipadné gravidité. S postu-
pem pacientka souhlasila a po pul roce
neuspéchu se dostavila na konzultaci.
Nélez identicky, doporuceno vysetteni
AMH a dle vysledku dal$i postup. Pro
hodnotu 0,5 ve 29 letech jako dosud zdra-

va bez vedlejsich chorob odesldna do IVF

centra, kde suspektni diagnéza potvrzena
ziskem pouhych 5 oocyti, resp. po jejich
fertilizaci dos$lo k zastavé vyvoje vSech
embryi.

Po tomto neuspéchu doslo k rozchodu
paru. Pacientka se do roka sezndmila
a s novym partnerem absolvovala 2. IVF
cyklus se ziskem 4 oocytd, resp. 2 embryi.
Po embryotransferu obou embryi doslo
k vyvoji 1 plodu. Gravidita ukoncena
spontannim porodem zdravé dcery.
Zavér: Indikované vysetfeni AMH,
spravné zarazeni do IVF programu dle
vysledku stimulace, zisku oocytil a vyvoje
embryi. Nazorny priklad, ze nizka hladi-
na AMH je nejen pfimo umérnd ovarial-

ni rezervé, ale i eventudlni kvalité oocyti.

Pacientka ¢. 3, 30 let

V ramci kazdoro¢ni gynekologické

kontroly byla dotdzdna na ptipadné
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planované rodicovstvi, jelikoz dosud
nuligravida (Zena, ktery nebyla dosud
téhotna) a AFC obraz vaje¢nikd, byt
neni jednozna¢né patologicky, vzbu-
zuje podezfeni na snizenou ovaridlni
rezervu. Pacientka v Zadném pripadé
téhotenstvi neplanuje, chce se véno-
vat pracovni kariéfe, cestovani a ci-
tuji ,nechci si omezovat dosavadni
zivotni komfort“. Nabidnuta moZnost

vysetfit AMH pro podporu pracovni

diagnézy - souhlasi, vysledek AMH byl
1,3. S hodnotou seznamena s pranim
vysetfeni absolvovat do roka znovu.
Za 11 mésicu vySetfena podruhé s vy-
sledkem AMH 1,0. Rozhoduje se Zivot-
ni styl neménit a o pripadné gravidité
zalind uvazovat. Za pul roku se dostavi
k dalsimu AMH vysetfeni. 3. vySetfeni
absolvovala po rozchodu s partnerem
(ktery otéhotnél s jinou partnerkou!),
hodnota AMH 0,8. Pacientka nyni bez
partnera.

Zavér: Jeden z prikladd, jak mize pro-
bihat rozhovor s pacientkou, kdy se po-
kusite odvazné poukdzat na to, Ze exis-
tuje riziko sniZzené plodnosti postavené
na hodnoté AFC a nésledné potvrzené
hodnotou AMH. Pfesto bych se nebal
Znovu, s jistou mirou opatrnosti, ale i ri-
zika stresu pacientky, poudit Zenu, Ze exi-
stuje podezreni na sniZeni jeji reproduke-
ni schopnosti. Toto je uloha praktického
gynekologa.

Pacientka é. 4, 33 let

Snaha o graviditu s identickym manze-
lem, resp. predchozi gravidita dosazena
snadno, dcera 4 roky, porozena spon-
ténné v terminu ve Vietnamu, nyni par
zije v CR. Pfi rutinnim gynekologickém
vySetfeni neshledany atypie, resp. nalez
v normé, opakované potvrzena ovulace.
Doporuceno vysetfeni spermiogramu
manzela, ktery toto vySetfeni odmita, je-
likoz se citi zdrav. Naopak pacientka bere
snahu do svych rukou a pozaduje vyset-
feni AMH, jelikoz se to docetla na inter-
netu a kamaradka to vySetfeni také méla.
Znovu doporuceno vysetfeni spermio-
gramu a vzhledem k svizelné ovlivnitel-
né hrdosti manzela vyhovuji a vySetfen
AMH s hodnotou 3,7.

Zavér: Atypicky vyuzity odbér krve
na vy$etfeni AMH, ktery napomohl k vy-
Setfeni sekundarné neplodného paru.
Manzel pfizvan na konzultaci a ,pod
tithou ¢isla normalni hladiny AMH 3,7¢
aneb tvari v tvar datim z vySetfeni, kte-
ré bylo provedeno v rezimu samoplatce,
jej bere na zfetel a ndsledné vySetfeni
prokazuje zavaznou oligoasthenospermii
(snizeny pocet spermii a jejich snizena
pohyblivost).

Dodatek: Lze jen spekulovat, zda se
na muzské plodnosti v tomto pripadé
podepsal pouze ¢as, nebo jiny Zzivotni
rytmus a slovanské stravovaci navyky,
kazdopadné mirnd finan¢ni zatéz spoje-
na s provedenym vySetfenim a vysledek
»Cerné na bilém“ dopomohly ptijmout si-
tuaci za svou a par odesldn do IVF centra

z indikace partnera, nikoliv pacientky.

Pacientka é. 5, 44 let

Pfi pravidelné gynekologické kontrole
vyzvana k vysazeni hormondlni anti-
koncepce, ktera vyhodnocena jako over-
treatment (zbytecné lécebné opatieni)
vzhledem k folikuldrni struktufe vaje¢ni-
k1. JelikoZ se obava gravidity, chce i nada-
le pokracovat v jejim uzivani. Nabidnuta

moznost ,jak uSetfit za antikoncepci®,



resp. absolvovat laboratorni test na hladi-
nu AMH. Souhlasi a po vysledku AMH
0,2 vysazuje antikoncepci. Nasledné
menstrua¢ni cykly nepravidelné typu oli-
gomenorea (chybéjici menstruace nebo
velmi dlouhé menstruaéni intervaly).

Zavér: Spravné doporucdeny test AMH

tentokrat na neplodnost.

Pacientka ¢. 6, 46 let

Prvni vy$etfeni v ordinaci po presté¢hova-
ni do nového bydlisté za novym, dosud
bezdétnym pritelem. V anamnéze 2x po-
rod pfed 21, resp. 17 lety s 1. partnerem/
manzelem, 2x legalni interrupce na za-
dost s druhym partnerem, nyni snaha
o graviditu s novym partnerem 2 roky,
resp. absolvovala 3x IVF cyklus s nega-
tivnim vysledkem (poclty oocytl a na-
sledné vzniklych embryi neumi presné
spocitat, ale vzdy bylo k transferu pouze
jedno embryo a zddné k pripadné kryo-
konzervaci). Nyni v planu navstéva no-
vého IVF centra zde v regionu. V ramci
vstupniho vySetfeni, kde patologicka
ovarialni struktura pravého ovaria (neni
patrny zadny antralni folikul) a struktu-
ra kontralateralniho vaje¢niku odpovi-
da véku a opakovanym IVF aktivitam,
doporuceno pred pripadnou dalsi asi-
stovanou reprodukci dovysetfit AMH
v rezimu samoplatce. Nejprve nesouhlasi
pro finan¢ni ndrocnost testu. Za mésic
provedeno vysetieni AMH s vysledkem
0,4 ng/ml. Poucena o vysledku a vzhle-
dem k hodnoté a dosavadnim neuspé-
chiim poucena i o moZnosti pozadat cen-
trum asistované reprodukce o zarazeni
do programu darovaného oocytu.

Zavér: Byt hodnota 0,4 neni jednoznac-
né kriticka a jisté pfipousti moznost do-
sdahnout gravidity pokrocilou laboratorni
technikou, je na zvadZenou, zda nemala
ekonomickd naroc¢nost asi posledniho
IVF cyklu hrazeného kompletné pacient-
kou neni méné perspektivni nez identic-
ky pojistovnou nehrazeny cyklus, av§ak
s darovanym oocytem, kde je perspektiva

v

uspéchu jisté nasobné vyssi.
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Pacientka ¢. 7, 30 let

Nuligravida (Zena, ktery nebyla dosud
téhotna), zdrava, manzel bezdétny, zdrav,
rodinnd anamnéza bez pozoruhodnos-
ti, oba zaméstnani, vlastni bydleni, ani
jeden neplanuje rodicovstvi. Pfi pravi-
delné gynekologické kontrole vysloveno
podezfeni na snizenou ovaridlni rezervu
a doporuceno vysetfeni AMH. Byt nema
prani otéhotnét, souhlasi, vysledek AMH
2,8 ng/ml. Seznamena s vysledkem. Po-
zadano o vysetfeni na pracovisti s kva-
litnéj$im  ultrasonografem. Souhlasi,
zde opét suspektni vzhled ovarii (nizkd
hodnota AFC). Navrzen kontrolni odbér
k vylouceni laboratorni chyby, souhlasi.

Druhy odbér 2,9 ng/ml. Kontaktovana
laboratof pro neshodu s klinickym nale-
zem a laboratornim vysledkem, provede-
na kontrola metody, kde prehodnoceny
vysledek potvrzuje predchozi hodnoty
vySetfeni. Seznamena s vysledky, vyslo-
vena omluva za fale$né pozitivni sono-
graficky nélez. Do pul roku se pacientka
rozhodla otéhotnét, nasledné porodila
v terminu zdravou dceru. Béhem rodi-
¢ovské dovolené dala vypovéd a otéhot-
néla znovu.

Zavér: Chybné interpretovany ultrazvu-
kovy nélez vedouci k potencidlné stre-
sujicimu vysledku vysetfeni, které sice
diagnézu nepotvrdilo, ale je otdzkou, zda

ptidalo na klidu, ¢i vzbudilo neduavéru

C'O

v laboratorni test, nebo zpochybnilo dut-
véru v gynekologa.

Dodatek: Pacientka se nasledné vyjad-
tila, Ze diky gravidité se vzmohla na od-
kladanou vypovéd a je za své rozhodnuti
nyni rdda, aneb jak chyba sonografisty
vedla k malému happy endu.

Pacientka é. 8, 30 let

Nuligravida (Zena, ktery nebyla dosud té-
hotna), astenie (BMI 16,7), celiakie, gyne-
kologicka anamnéza bez pozoruhodnos-
ti, partner zdrav, dosud bezdétny, snaha
o poceti 3 roky - prvni vySetfeni v ordi-

naci. Po vySetfeni vysloveno podezfeni

na vyrazné snizenou funkci vajecnikd,
nabidnuto hormonalni vySetfeni vcetné
AMH, se kterym sice souhlasi, ale je vy-
razné zaskocena, az Sokovana, Ze by moh-
la byt ve 30 letech postiZena na plodnosti,
jelikoz byla dosud ujistovana predchozim
lékarem, Ze je to na vrub celiakie a vyhub-
losti. Vysledek 0,4 ng/ml oplakala. Ved-
lejsim nalezem autoimunni tyreoiditida
a hypotyredza. Doporucena do IVF centra
po predchozim vySetfeni u endokrinolo-
ga, kde vysloveno podezfeni na prediabe-
tes, zahdjena lé¢ba onemocnéni §titné zla-
zy. IVF intervence v planu po normalizaci
endokrinnich funkei.

Zavér: Diky prani otéhotnét a spravné

indikovanému vySetfeni AMH spolu
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s dal$imi hormondlnimi faktory odhale-
na komplexnéj§i autoimunitni porucha,
ktera u celiakll neni vyjimecna, a jisté tak
byla zkracena cesta k zahajeni IVF inter-

vence, byt s nejistym vysledkem.

Pacientka ¢. 9, 19 let

Dostavila se s matkou ke gynekologic-
kému vysetfeni s pozadavkem na zmé-
nu gynekologa, resp. zménu dosavadni
hormondlni antikoncepce pro jeji ne-
dostate¢ny efekt (zkraceny menstruac-
ni cyklus, akné), a déle s podezfenim,
zda nema endometriézu jako matka
i babi¢ka. V ramci vstupniho vySet-
feni vysloveno podezieni na zavainé
onemocnéni vaje¢niku, resp. dle ultra-
zvukového nélezu vyrazné redukovana
folikuldrni rezerva. O nélezu se v§i nalé-

havosti, ale i moznosti fale$né pozitivity

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

vyslovené jen na zakladé AFC byla po-
ucena za pritomnosti matky. Pozadana
na nepokracovani v uzivani hormonal-
ni antikoncepce a kontrola za 2 mésice
k pfehodnoceni netlumené folikularni
struktury vaje¢niku. Pro identicky pa-
tologicky nélez odebran AMH s vysled-
kem 0,6.

K interpretaci vysledku prizvana matka
pacientky a poucena o potvrzeni na po-
dezfeni onemocnéni vaje¢nikd, kde je
jiz nyni ve véku 19 let vyrazné sniZena
plodnost a hrozba POF (pred¢asného
ovarialniho selhdni) jesté pred zahajenim
reprodukénich aktivit. Doporuéeno kon-
taktovat centrum asistované reprodukce
a pacientku zatadit do programu preven-
tivntho zamrazeni oocytu.

Zavér: Veasny zachyt pacientky s hroz-
bou POE

Doporuceni: Nabizet vySetteni AMH pri

podezfeni na sniZenou ovaridlni rezervu

i za cenu Sokujicich vysledkd, které mo-
hou pfi v¢asném zisku kvalitnich oocyta
predejit neplodnosti jesté pred zahajenim
aktivit vedoucich ke gravidité. Déle pak
nabizet vySetfeni AMH u pacientek, které
v détstvi, adolescenci ¢i mladi absolvova-
ly onkologickou terapii, byt nyni nemaji

snahu o graviditu.

Z uvedenych kazuistik vyplyva, ze stano-
veni antimiillerianského hormonu ma
jisté své misto jak v ordinaci praktického
gynekologa, tak je rutinné vysetfovano
na IVF klinikdch a jisté nezastupitelnou
roli sehrava pri dispenzarizaci vybranych
pacientek s onkologickym onemocné-
nim, pfi nddorech z bunék granulézy, kde
by jeho hladina méla byt idedlné nemé-
fitelnd, a stava se tak specifickym onko-
markerem u tohoto vzacnéjsiho tumoru
(v na$i ambulanci jsme jej v této indikaci

zatim, na$tésti, nevyuzili).

Interpretace vysledku AMH neni slozita,
pokud se jej vyuzivd priméfené a ade-

kvatné situaci.

Jeho naduzivani je stejné chybné jako
jeho nevyuzivani. Mnohdy se gyneko-
log pohybuje na tenkém ledé, jelikoz si
musi zvolit zptisob a cestu, jak nevitanou
a delikatni informaci, jakou je plodnost
Zeny, sdélit, a pravé moderni laboratorni
vySetfeni mu muze byt praktickym nd-
strojem a pomocnikem, jak pesimisticky
zavér stravitelné transformovat v aspés-
nou lé¢bu vedouci k porodu zdravého
ditéte.

MUDr. Filip Berger

FEMINOS s.1.0., gynekologicko-porodnicka ambulance Ostrov, Hroznétinska 350, Ostrov

Kontakt: feminos@email.cz

Nadseny gynekolog, vasnivy cyklista. Denné dava za pravdu antickym uc¢enctim aneb varium et mutabile semper femina.
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Portal www.zena.in.cz je lifestylovy online denik pro Zeny, ktery puisobi na ceském

internetu jiz 20 let. Jedna se o komunitni portal, jehoZ prostiednictvim redakce ko-

v 7y

munikuje se svymi stalymi ¢tenaikami a pracuje s nimi. Mési¢ni navstévnost webu

www.zena-in.cz se pohybuje kolem jednoho milionu uzivatelek. V ramci rubriky Zdra-

vi zde probihaji specialy na témata tykajici se raznych onemocnéni nebo zdravotnich

problémiu. Zdravotni special je po dobu, kdy je aktivni, komunikovan na hlavni strané

portalu www.zena-in.cz a ¢tenarky se tak jednoduse dostanou na vSechny uvefejnéné

&anky, které jsou ke specialu publikovany. Clanky jsou navic propojeny kli¢ovymi slo-

vy, takZe jsou snadno dohledatelné pomoci vyhledavaci.

Ovarialni rezerva?

Znama neznama pro c¢eské zeny

KLARA KRIZOVA

www.zena-in.cz

Radi jsme ve spolupraci se spolec¢nosti
Roche Diagnostics Division realizovali
z naseho pohledu velmi dulezité téma pro
zeny v produktivnim véku, které se tyka-
lo mozZnosti otéhotnéni. Zdravotni spe-
cial jsme vystizné nazvali ,,Zjistéte, jak
dlouho miizete pockat s téhotenstvim

a jaka je rezerva vasich vajicek®.

V ramci specidlu redakce pripravila ctyfi
zajimavé clanky a soucasné zrealizovala
vyzkum mezi svymi ¢tenarkami. Zajimalo
nas, jak Zeny vnimaji problematiku plano-
vaného rodicovstvi, moznost a prekazky
otéhotnéni, a také to, zda vi, Ze maji moz-
nost se otestovat, aby védély, jakou zasobu
vaji¢ek maji ve vajecnicich (tzv. ovaridlni
rezerva). Clanky jsme se snazili napsat
¢tivé a pro Ctenarky srozumitelné, aby co
nejlépe porozumély vsem sdélenim. Se-
tkali jsme se totiZ s tim, Ze Zeny ve véku
od 20 do 30 let ¢asto nevi, co znamena slo-
vo ovarium (vaje¢nik). V ¢lancich jsme se
snazili ¢tenarkdm mimo jiné vysvétlit, co

je AMH test a jaké benefity zenam prinasi.

V ramci Zdravotniho specidlu byl na Ze-
na-in realizovan dotaznikovy prazkum,
kterého se zucastnilo celkem 1 030 ¢tena-
fek. Otazky se tykaly znalosti a povédomi
zen o vajickach v jejich téle a ovaridlni
rezervé. Vysledky jsme zpracovali do to-

hoto ¢lanku.

Upoutavky na uvefejnéné c¢lanky se ob-
jevily také na portalu www.seznam.cz,
se kterym Zena-in spolupracuje v ramci
redakéniho prebirani zajimavych text.

Portal Seznam.cz pravidelné umistuje

C'O

upoutdvky na své vstupni strané a ze
Zdravotniho specidlu byly takto pred-

nostné komunikovany dva c¢lanky.

Jak dopadl prazkum mezi ¢tenarkami?
Dvé ze ti'i Zen netusi o existenci jedno-
duchého testu, ktery umi zméfit plod-

nost.

Prazkumu se zucastnilo 1 030 Zen rutiz-
nych vékovych kategorii, pficemz nejcas-
téji odpovidaly ¢tenarky od 26 do 40 let
véku. Nadpolovi¢ni vét§ina téchto re-
spondentek planuje otéhotnét v casovém
horizontu do 2 let (35 %) nebo do 5 let
(20 %).

Co oslovené zZeny vi
o reprodukcnim zdravi?

K tomu, Ze neznaji pfesny vyznam poj-

mu reprodukéni zdravi, se hned v tvodni

Co je AMH test?

Aby méla Zena velmi rychly pfehled o tom, zda mé jeSté dostatecné velkou zdsobu
vajicek ve svych vajecnicich, sta¢i podstoupit jediny odbér krve a pak jednoduchy
laboratorni test. Re¢ je o takzvaném AMH testu, o ktery je mozné pozadat gynekologa
nebo si ho nechat provést v certifikované biochemické laboratofi. Test neni hrazen ze
zdravotniho pojisténi, zadatelka si ho musi zaplatit sama. Jeho cena se pohybuje mezi
650-1 100 K& (maze se lisit v riiznych gynekologickych zatizenich, pfipadné laborato-

fich, a to v zavislosti na vysi jejich nakladd).

Prostiednictvim stanoveni koncentrace AMH (antimiillerianského hormonu) v krvi Ize
nejenom odhadnout individudlni ovarialni rezervu vaji¢ek a diky tomu ,,biologicky veék*
vajecniku. Stanoveni AMH se také pouziva pro odhad reakce vaje¢niki na hormo-
nalni stimulaci pfi provadéni in vitro fertilizace (IVF), a déle je vyznamnym markerem

syndromu polycystickych ovarii (PCOS).

U nadora granulézovych bunék vajeénikii jsou hladiny AMH specifickym markerem
pii sledovéni pacientek po odstranéni ovarii. Pfi cytostatické 1écbé a ozafovani mize
dojit k poskozeni ovarialni rezervy. AMH je pak dobrym ukazatelem tohoto posko-
zeni a nasledného zotaveni pacientky po Ié¢bé, pricemz u uréitych druht 1é¢by, kde je
vysoké riziko poSkozeni ovarialni rezervy, je mozné nejdfive provést odbér a zamrazeni
vajicek pred zahdjenim |éCby s vyhledem na jejich pozdéjsi vyuZiti v IVF po GspéSném

absolvovani onkologické terapie.

https://www.labtestsonline.cz/antimulleriansky-hormon.html
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otazce priznalo 43 % dotdzanych. Co ale
naopak védely témér vsechny (99,6 %), je
fakt, ze $ance na otéhotnéni se méni v za-
vislosti na véku Zeny. Na otazku, v jakém
véku je Zena biologicky nejplodnéjsi, tedy
ve 20 az 25 letech, spravné odpovédélo
76 % respondentek. Pies 20 % zbyvajicich
¢tenarek pak tipovalo idealni vék Zeny

pro poceti az ve véku 25-30 let.

Jen ¢tvrtina (25 %) Zen pak méla prehled
o tom, jaky je pramérny vék prvorodic¢ek
v Ceské republice. Oficidlni statistiky
uvadéji vék prvorodicky 31 let. Nadpo-
lovi¢ni vétsina (57 %) dotazanych vsak
tipovala vék o celé tii roky nizsi (28 let)
a 13 % pak dokonce uvedlo o Sest let
méné (25 let), nez je praimérny vék ceské

prvorodicky.

Problémy s pocetim
se podcenuji

Spravnou odpovéd na otazku, kolik part
ma problém s pocetim, zvolilo 40 % dota-
zanych. Tuto situaci fesi kazdy Sesty par.
Ze je to pouze 1 par z 10 vét 31 % re-
spondentek. Je$té vétsi optimismus pro-
kazalo dal$ich 5 % ucastnic prizkumu,
které tipovaly dokonce 1 par z 20.

Ovaridlni rezerva?
Zndmad nezndmd

Drtivé vétsina (84 %) dotazanych ¢tend-
tek védéla, pripadné spravné odhadla,
ze pojem ,ovaridlni rezerva“ zname-
nad mnozstvi vajicek, kterd mohou byt
oplozena a v budoucnu vést k probiha-
jicimu téhotenstvi. Stejné tak vétsina

(79 %) z nich spravné tusila, Ze hlavnim

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

faktorem zpusobujicim sniZenou ovarial-

ni rezervu je vék Zeny.

O testu plodnosti ctendiky
prilis nevédi

Podstatné horsi uz to ale bylo s povédo-
mim, Ze si svou ovaridlni rezervu mfize
kazda zena nechat zjistit u gynekologa,
a to pomoci takzvaného AMH testu.
Netusilo to 68 % Zen. Jesté vétsi mnoz-
stvi zen (83 %) netusi, jakym zptisobem
toto vy3etieni probiha. Ze lze ovaridlni
rezervu stanovit ultrazvukem, to spravné
predpokladalo 62 % dotazanych, o zmi-
néném jednoduchém krevnim testu
AMH vi jen 57 % Zen. Ostatni (20 %) by

se spolehly na pomoc na zakladé udaji

z menstruacniho kalendare, coz ale neni

mozné.

Test by pomohl zménit mnoho
zZivotnich rozhodnuti

Pokud uz by si dotdzané ctenarky ne-
chaly test na ovarialni rezervu udélat
(AMH test), pouze 35 % z nich soudji, Ze
by na zakladé jeho vysledkii nezménily
svij pohled na planovéni téhotenstvi. Pro
zbylé Zeny (65 %) by ale tato informace
byla dalezitym diéivodem k zamysleni se
nad svym postojem k téhotenstvi a pla-
novani rodi¢ovstvi. Skoro ¢tvrtina (24 %)
respondentek by své rozhodnuti prehod-
notila urcité, odpovéd moznd pak zvolilo

41 % oslovenych ctenarek.

Klara Krizova

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

od roku 2000. Je feditelkou obchodniho oddéleni a zabyva se specialnimi projekty, které propojuji redakéni témata s presahem

do komer¢ni sféry. Je pro ni dileZitd prace s komunitou ¢tenarek, a to zejména v ramci réiznych prizkumd, testovani

| ¢i specidlnich eventd.
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Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je bézné endokrinologické onemocnéni po-

stihujici 8-13 % Zen v reprodukénim véku a je jednou z nejcastéjsich pric¢in Zen-

ské neplodnosti.! PCOS je charakterizovan Sirokym spektrem klinickych pfizna-

ku z vétsi casti doprovazejicich hyperandrogenemii (nadvaha, hirsutismus, akné)

a nepravidelnostmi menstrua¢niho cyklu, spojenymi s anovulaci. V gynekologické

praxi je zakladnim nalezem typicky ultrazvukovy obraz multifolikularnich vajec-

nikd s predominantni lokalizaci preantralnich a antralnich folikuli pod jejich

povrchem.

Vyznam biomarkeru AMH
pri diagnostice a monitorovani
syndromu polycystickych ovarii

(PCOS)

MUDr. STEPAN MACHAC, Ph.D.
IVF Clinic a.s., Olomouc

Casté jsou u pacientek s PCOS (z angl.
Polycystic Ovary Syndrom) i metabolic-
ké abnormality, typicky pak inzulinova
rezistence s kompenzatorni hyperinzuli-
nemii, kterd postihuje az 95 % pacientek
s PCOS a nadvéhou. Pacientky s timto
syndromem maji v téhotenstvi vétsi ri-
ziko spontanniho potratu, hypertenze
a preeklampsie, gestacniho diabetu
a v neposledni fadé i pred¢asného po-
rodu.? Samotnou diagnézu PCOS nelze
stanovit na podkladé jednoho specifické-
ho vysetfeni nebo znaku, a proto je, pravé
diky heterogenité klinickych piiznaki,
u Casti pacientek jeji stanoveni obtizné.
Realitou pak zustava poddiagnostikova-
ni ¢asti Zenské populace, coz vzhledem
k dlouhodobym komplikacim spojenym

s PCOS mitize ovlivnit jeji zdravotni stav.

V soudasné dobé se pro diagnostiku
PCOS stile pouzivaji kritéria z roku
2004, tzv. Rotterdamska.’ Tato kritéria
vyzaduji pro stanoveni spravné diagndzy
pritomnost dvou a vice z nasledujicich
znaku: oligomenorea (vyrazné zpozdéna
menstruace), klinické nebo laborator-
ni pfiznaky hyperandrogenemie (zvy-
$enda hladina muzskych/androgennich

hormont) a PCO morfologie vaje¢nikil

pti UZ vySetfeni (znamky polycystic-
kych ovarii). Z davodd subjektivniho
hodnoceni ultrazvukového vysetfeni
vaje¢niku pravé Rotterdamskd kritéria
nahradila popis ultrazvukového nalezu
pocitanim ovaridlnich folikuld na kaz-
dém vajecniku. Pro spravnou diagnostiku
byl stanoven minimalni pocet folikult
v jednom vaje¢niku na 12. V roce 2018
doslo k revizi tohoto postupu tykajiciho
se poctu folikuldi v jednotlivém vajecni-
ku a pro diagnostiku byl pocet stanoven
na nejméné 20 folikuli.* V gynekologic-
ké praxi se stale vyuziva vySetfeni hladin
FSH a LH naplanované na 2. nebo 3. den
menstrua¢niho krvaceni s ocekavanou
vy$$i hladinou LH. Tento postup se vSak
v ramci komplexnosti problematiky
PCOS povazuje v soucasné dobé za obso-

lentni, tedy zastaraly.

Antimiilleriansky hormon (AMH) je
dlouhou dobu znamy jako testikularni
glykoprotein, ktery se Ucastni rané faze
diferenciace muzskych pohlavnich orga-
nl. Ve vyrazné mens$im mnozstvi je pro-
dukovan i Zenskymi vaje¢niky, kde s nej-
vétsi pravdépodobnosti plni roli v inhibici
rekrutace primordialnich folikulii a v pro-

cesu nasledné selekce dominantniho

cr

folikulu. AMH je ve vaje¢niku produko-
van pouze bunkami granuldzy, obsaze-
nymi v primdrnich folikulech, s nejvétsi
produkci ve folikulech preantralnich
a antralnich. Po selekci dominantniho fo-
likulu s jeho postupnym ristem se v ném
produkce AMH snizuje. Ve fyziologic-
kém procesu folikulogeneze AMH vy-
razné inhibuje FSH stimulovanou expresi
aromatazy — klicového enzymu ovarialni
steroidogeneze. Timto mechanismem
velmi pravdépodobné dochazi k zasta-
veni rstu a dozravani preantralnich fo-
likuld. Na my$im modelu byl prokézano,
Ze AMH ochraniuje preantralni a antrdlni
folikuly od dalsiho dozravani a nasledné
ovulace. U AMH-null mysi (klon mysi
s geneticky potlacenou produkjici AMH,
napt. MGI:88006) byla pozorovana akce-
lerace mnohocetné folikulogeneze s velmi
rychlym dbytkem poctu ovarilnich foli-

kulti.?

Protoze byla potvrzena korelace mezi
hladinou AMH a podtem antralnich
folikuld,? 1ze AMH vyuzit nejen ke sta-
noveni ovaridlni rezervy, ale rovnéz jako
prediktor ovarialni odpovédi na stimulaci
gonadotropiny v programu IVE Hladina
AMH je relativné stabilni v pribéhu men-
strua¢niho cyklu a odbér Ize tedy provést
bez zavislosti na fazi menstrua¢niho cyklu.
Vysetfeni hladiny AMH je mozné vyuzit
i k hodnoceni poskozeni vaje¢nika che-

moterapii, radioterapii nebo operaci.

U pacientek s PCOS je sérova hladina
AMH zvysena 2-4nasobné v porovnani
s zenami bez PCOS a hladiny AMH hraji
pravdépodobné primou roli v samotné
patogenezi tohoto syndromu. Z uve-
deného divodu bylo stanoveni AMH
opakované navrhovano jako spolehlivy
prediktor pritomnosti tohoto jinak hete-
rogenniho syndromu.’ Yang Zhaou ve své
recentni metaanalyze potvrdil, Ze nahra-
zeni ultrazvukového nédlezu obsazeného
v Rotterdamskych kritériich diagnostiky
PCOS, takzvané PCO morfologie, sta-
novenim hladiny AMH zlepsi efektivitu
a presnost diagnostiky PCOS.”
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Symptomy PCOS

®

Vypadavani vlast Hirsutismus

Neplodnost Nadvaha
OH
O
Unava Vysoké hladiny testosteronu

A Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

Zajimavé je i to, ze byla prokdzana pfima
uméra mezi vySkou hladiny AMH a hor-
$imi klinickymi projevy PCOS.® Abbara
ve své praci potvrdil, ze hladina AMH
u pacientek se syndromem PCOS a klinic-
ky pritomnymi poruchami cyklu je statis-
ticky vys$i nez u pacientek s pravidelnym
cyklem.* Nejvyssi hladiny AMH pak za-
znamenal u pacientek s PCOS, které spliio-
valy véechna tfi diagnostickd kritéria (men-
struaéni poruchy, hyperandrogenismus
a PCOS) z Rotterdamskych doporuceni.’

Prestoze role AMH je v patogenezi PCOS
vSeobecné akceptovana, divod jeho zvy-
$eni neni dostate¢né vysvétlen. Je zifejmé,
Ze vys$i pocet preantralnich a antralnich
folikult produkuje vys$i mnozstvi AMH,
ale bylo prokdzano, Ze jednotlivé foliku-
ly u pacientek s PCOS produkuji veétsi
mnozstvi AMH ve srovnani s folikuly pa-

cientek bez tohoto syndromu.'

Hladina AMH velmi dobfe korelu-
je s AFC méfenym pomoci ultrazvuku
(Antral Follicle Count) a velka ¢ast od-
borniki pouziva hodnoceni jeho séro-
vé koncentrace k doplnéni diagnostiky
PCOS. Na rozdil od ultrazvukového po-
¢itani folikuld, které je zatizeno jak tech-
nickymi parametry, tak zkusenosti osoby
provadéjici ultrazvukové vysetfeni, je
hladina AMH relativné stabilni.
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Vejcovod

®

Zdravy vajec¢nik ~.

Bolest v podbrisku

Akné

Presto posledni doporuceni* Evropské
spolec¢nosti pro lidskou reprodukci a emb-
ryologii (ESHRE) navrhuje nepouzivat
hladinu AMH k diagnostice PCOS. Jako
hlavni dtivod uvadi nemoznost stanoveni
jednozna¢né cut-off hodnoty sérové hladi-
ny AMH a tim i nejednozna¢nou diagnos-
tiku PCOS. Ptesto je velmi pravdépodobné,
ze se standardizaci laboratornich vysetfeni
a po stanoveni vékové a rasové specifickych
cut-off hladin AMH bude v budoucnosti
vySetteni AMH pro diagnostiku kdyz ne

dostacujici, tak velmi pfinosné.

Stanoveni sérové hladiny AMH kromé
pfimého prispévku v diagnostice syn-
dromu PCOS prinasi v klinické praxi
i dal$i mozZnosti pouziti. Do souvislosti
s hladinou AMH se dostavaji jednotlivé
parametry hodnoceni kvality 1écby IVF
jako kvalita oocyti a embryi pri 1é¢bé
mimotélnim oplodnénim. Vyska hladiny
AMH je davana do souvislosti s vy$sim
rizikem predc¢asného porodu u pacientek
s PCOS. Stale se diskutuje vyska hladiny
AMH a rizika metabolického syndromu.

Byla publikovana prace prokazujici ne-
gativni korelaci mezi hladinou AMH
u pacientek s PCOS a néaslednym dé-
lenim jejich embryi v programu IVE
Pacientky s vy$$i hladinou AMH mély

nizsi zisk kvalitnich embryi ve srovnani

Pochva

o~

Sooe? Polycystlcky vajecnik

Délozni
Cipek

Dozravajici
vajicko

Mnohocetné cysty

s pacientkami bez PCOS i pres to, Ze zisk
oocytil pti punkci byl srovnatelny.!! Dalsi
prace vsak jasnou souvislost mezi hladi-
nou AMH a vysledky 1é¢by metodou IVF
nepotvrdily."?

Na studii 184 PCOS pacientek, které
otéhotnély po IVF s transferem Ccers-
tvych embryi, bylo prokdzano, ze PCOS
pacientky s niz$i hladinou AMH (pod

25% percentilem) meély statisticky vy-
znamné vys$$i $anci na porod zdravého
ditéte (65,2 %) ve srovnani s pacientkami
s vysokou hladinou AMH (nad 75% per-
centilem), u kterych byla $ance 43,5 %.°
A pravé statistické hodnoceni IVF 1écby
na podkladé porodu ditéte (Take Home
Baby Rate - THBR) je v soucasné dobé

vevr

prvek k hodnoceni uspésnosti IVE.

Nizsi uspé$nost IVF u pacientek s vyso-
kou hladinou AMH je davana do sou-
vislosti s pfitomnou hyperandrogene-
mii. Podobné vysledky byly publikovany
i v dal$i praci hodnotici uspésnost IVF
u pacientek s PCOS, kde bylo potvrzeno,
ze pacientky PCOS s hyperandrogennim
fenotypem maji nizsi Clinical Pregnan-
cy Rate (CPR) a nasledné¢ THBR (Take
Home Baby Rate) ve srovnani s pacient-
kami bez klinicky pritomné hyperandro-

genemie.”



U pacientek s PCOS jsou kromé vyssi-
ho rizika potratu i castéj$i komplika-

ce v téhotenstvi ve smyslu zvyS$eného

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

rizika preeklampsie, gesta¢niho diabetu
mellitu a pred¢asného porodu. V retro-
spektivni studii na vice nez 450 Zenach
s PCOS, které otéhotnély po IVE bylo
prokazano, ze pacientky s vy$si hla-
dinou AMH, opét nad 75% percentil,
maji statisticky vyznamné vice predcas-
nych porodt ve srovnani s PCOS pa-
cientkami s hladinou pod 25% percentil.
Zajimavosti je, Ze ve skupiné pacientek
s pfed¢asnym porodem bylo i statisticky
vyznamné vice porozenych plodi muz-

ského pohlavi.®

Wiweko ve své studii hodnotil u 109 pa-
cientek s PCOS vliv hladiny AMH na pii-
tomnost metabolického syndromu (hy-
pertenze, nadvaha, porucha glukozové
tolerance). Zjistil, Ze v jeho souboru mélo
23 % pacientek s PCOS znamky metabo-
lického syndromu. Hladiny AMH vs$ak

byly srovnatelné u obou skupin, a nebyla
tedy prokazana souvislost mezi hladinou
AMH a pritomnosti metabolického syn-

dromu.™

Prestoze stanoveni sérové hladiny AMH
je u pacientek s PCOS standardni sou-
¢asti vysettovacitho postupu, nelze stile
pouzit jeden vysledek k jednozna¢né dia-
gnostice tohoto heterogenniho syndro-
mu. Jako velmi spolehlivé se jevi nahra-
zeni ultrazvukového nalezu polycystické
morfologie vaje¢niku pravé vySetfenim
hladiny AMH, samoziejmé se zachova-
nim dal$ich dvou Rotterdamskych krité-
rif. Vysledek vySetfeni hladiny AMH pak
muze prispét nejen k samotné diagnosti-
ce PCOS, ale i k odhaleni dalsich klinic-
kych rizik spojenych s jeho projevy jak
v oblasti gynekologie a porodnictvi, tak

dalsich medicinskych oborti.

MUDr. Stépan Machaé, Ph.D.

IVF Clinic a.s., Olomouc

Kontakt: stepan.machac@ivfclinic.cz
Vedouci lékar kliniky asistované reprodukce IVF Clinic Olomouc. V oboru piisobi vice nez 25 let a 0 metoddch umélého
oplodnéni jezdi prednaset po celém svété. Kromé jeho prace ho bavi rybarent, tenis a turistika.
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V dne$ni dobé prakticky uplné digitalizace zdravotnictvi a prudkého rozvoje vypocetni

technologie mame k dispozici obrovské mnozstvi medicinskych dat a kapacitu pro je-

jich komplexni zpracovani. Nabizi se zde tedy moZnost, jak ziskat mnozstvi novych in-

formaci vedoucich ke zlep$eni zdravotni péce jako celku, tak pro jednotlivého pacienta.

Specialni oblast z pohledu pocitacového zpracovani dat predstavuji radiodiagnostické

zobrazovaci metody. V poslednich letech zaZivame téméf boom ve snaze vyuzit stro-

jové uceni a obecné umélou inteligenci v radiodiagnostice. Malou cast takto pokro-

cilé technologie mame jiz v praxi k dispozici, dalsi nepfeberné mnozstvi napadii ceka

na svoje uplatnéni.

Data a jejich soucasny
management ve zdravotnictvi

MUDr. TOMAS ANDRASINA, Ph.D., MBA

Klinika radiologie a nukledrni mediciny Fakultni nemocnic

14 14 22020

e Brno a Lékafské fakulty Masarykovy univerzity

Uvodem je uZite¢né vymezit vyznam
pojmi data a informace v jejich pouziti
v nasledujicim textu. Data referuji na no-
si¢, stavebni kamen, informaci, napt. text,
¢iselné hodnoty, obraz. Na druhé strané
informace chdpeme jako data, kterym pii-
suzujeme uréity vyznam na zékladé kon-
textu, znalosti a védomosti, ¢imz p¥ispivaji
k pochopeni okolniho svéta.! Jako ptiklad
z praxe lékafe s odbornosti radiologa lze
uvést vySetfeni pocitacovou tomografii,
kde se setkavame vlastné se tfemi urov-
némi dat. Prvni jsou technicky ziskané
hodnoty utlumu rentgenového zareni
v riznych primétech lidskym télem, které
jsou zaznamenany v podobé nul a jedni-
¢ek v paméti pristroje a v této fazi jsou pro
lidského uzivatele nesmyslné, neptinasi
mu uchopitelnou informaci. V druhé fazi,
tedy po pocitatovém prepoctu na anato-
micky obraz, jiz ziskdvame uréity stupen
interpretovatelné informace, vlastné i ¢ast
informace definitivni, nicméné hlavnim
vystupem jsou data interpretovana jako
vlastni popis vy$etieni radiologem. V tuto
chvili jiz mame informace ve formé dat,
ktera jsou medicinsky uchopitelnd a maji
vyznam pro naslednou péci o pacienta.
V tomto kontextu lze zjednodusené me-
dicinskd data chapat jako vysledek jed-
notlivych vySetteni, kterd spole¢né davaji

informaci o zdravotnim stavu pacienta.

Ve v8ech zminénych fazich CT vy$etfeni
v dnesni dobé ziistavaji data v digitalni
podobé, coz velmi zjednodusuje jejich
dal$i archivaci a zpracovani. Stejné tak
je ivytvarena a ukladana veskera ostatni
medicinskd dokumentace. Takto vzni-
ka denné mnozstvi dat, ktera vzhledem
k jejich prevaziné textové povaze neni
pfi soucasné technické situaci problém
archivovat na urovni daného posky-
tovatele zdravotni péce. Objem takto
vzniklych dat nicméné roste nebyvalym
tempem, k ¢emuz nyni nejvice pfispi-
vaji pravé moderni zobrazovaci metody
a pokrocilé laboratorni analyzy (napft.
genomu). Na prelomu stoleti byla dia-
gnosticka oddéleni nemocnic vybavena
jednim CT a MR piistrojem, nyni stej-

nd pracovisté obsluhuji zpravidla néko-

lik CT pristroji a nékolik MR pristroju




vcetné hybridnich diagnostickych jed-
notek (PET/CT, PET/MR). Tyto pri-
stroje pak generuji submilimetrové fezy
»tkdnémi“ téla pacienta, v pfipadé mag-
netické rezonance dokonce v nékolika
sekvencich. Jedno vysetfeni pacienta tak
obsahuje od nékolika stovek obrazku az
po 15 000 obrazki, kazdy plny dat k dal-

$im analyzam.

Archivace a pristupnost dokumentace
ve formé narodni, ¢i az mezinarodni je
vsak stale svizelnd. Jistou snahou zvysit
dostupnost medicinskych informaci pro
pacienty i lékafskou praxi jsou projekty
elektronickych zdravotnich knizek, v sou-
&asnosti v Ceské republice aktudlni pro-
jekt ,Zdravel® (https://www.zdravel.cz).
Cesta k elektronizaci zdravotnictvi je ale
komplexnéjsi a delsi nez jen vysledny
produkt elektronickych zprav. Z pohledu
mnozstvi medicinskych dat je dilezita
nejen obecna dostupnost, ale i kompati-
bilita mezi uzivateli a v neposledni radé
bezpecnost. Nejen pro cenné statistické
a uhradové ucely je nutné sjednoceni,
standardizace dat a informaci o pa-
cientech. Nejznaméjsi takové sjednoce-
ni predstavuje Mezindrodni statisticka
Kklasifikace nemoci a ptidruzenych zdra-
votnich problému, MKN, kterd jiz v né-
kolikaté revizi ptifazuje alfanumericky
kod konkrétni nemoci ¢i jiné komplikaci

zdravotniho stavu (obr. ¢. 1).

Vlastni textova data medicinské doku-
mentace, lékafské zpravy, jsou vsak stale
v Ceské republice vedena velmi indivi-
dudlné bez pevné standardizace. To je
déno vyraznou rozdilnosti jednotlivych
nemocni¢nich informacnich systémL.
Obecné vyrazna heterogenita téchto dat
zasadné limituje dal$i strojovou tézbu
informaci. JiZ se sice nabizi fada nemoc-
ni¢nich informac¢nich systému, které im-
plementuji navrhované standardy, napft.
DASTA (https://www.dastacr.cz) v CR,
HL7 (https://www.hl7.org) ptvodem
z USA, presto je vétsina lékarskych zprav
stéle ve formé individudlniho slohového

atvaru.
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A Obr. ¢. 1: Zdkladni kategorie MKN klasifikace

Na druhou stranu zcela specifickou da-
tovou oblast ve zdravotnictvi predstavuji
zobrazovaci metody, kde vedle texto-
vych ¢i Ciselnych dat dominuje vystup
v podobé obrazové informace. Na arov-
ni archivace zde panuje silnd uniformi-
ta formatu DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine,
https://www.dicomstandard.org),  uni-
verzalniho pro vSechny zobrazovaci
modality. Kromé vlastni obrazové doku-
mentace obsahuje samoziejmé i identifi-
kaci pacienta a technické pristrojové uda-

je o vlastnim vysetfeni.

Zobrazovaci metody ziskaly za posled-
nich nékolik desitek let zdsadnéjsi roli
v medicing, a to predev$im s rozvojem
CT a MR. Budeme-li historicky kon-
krétnéjsi, tak prvni CT ptistroj byl v CR
instalovan roku 1978,> prvni magnetic-
ké rezonance r. 1988, prvni hybridni
PET/MR v roce 2015.* Vypocetni to-
mografie a magnetickd rezonance jsou
postaveny primo na zpracovani digital-
nich dat na obraz. Ostatni modality jako
skiagrafie, skiaskopie a ultrazvuk jsou
jiz téméf vSude také plné digitalizova-

né. Pfimé propojeni vypocetni techniky

it

a jednotlivych vysetfovacich metod
souvisi s jejich sou¢asnym dynamickym
rozvojem. Inovativni propojeni vypocet-
ni techniky a zobrazovacich metod vy-
chazi ze zvlastni podstaty medicinskych
obrazovych dat. Tato data totiz nesou
zakédovanych vice informaci, nez je
lidsky uzivatel schopen za bézné situace
diferencovat. A proto se pravé zde nabizi
vyuziti celé fady vypocetnich néstroju,
postavenych na komplikovanych algorit-
mech, které dokdzou obsazené informa-
ce vytézit a upozornit obsluhu na abnor-
mality.

Pfi soucasné vypocetni kapacité dostup-
ného hardwaru se do bézné praxe dosta-
vaji nastroje zaloZené i na strojovém uce-
ni a neuralnich sitich. Vznika tim nové
odvétvi mediciny oznac¢ované jako poci-
tatem asistovand diagnostika, ¢i pfimo
pocitatem asistovana radiologie.” Oba
tyto pojmy lze zahrnout do obecnéjsiho
pojmu uméld inteligence. Pro ilustraci
aktualnosti a vyznamnosti tohoto odvét-
vi lze uvést nasledujici graf vyvoje poctu
v PubMed indexovanych ¢lanka pod kli-
¢ovymi slovy ,artificial intelligence ra-

diology“ (graf ¢. 1).
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A Graf ¢. 1: Pocet clankii pod klicovymi
slovy ,artificial intelligence radiology“

P> Obr. & 2: CT prostorovd rekonstrukce
privodnych mozkovych tepen vietné analyzy
pritbéhu levé vertebrdlni tepny, aplikace
AVA prohlizece Philips Portal

PV Obr. & 3: Segmentace a volumetrické
zobrazeni jater vietné pldnovdni
intervencniho ptistupu jaterniho loZiska,
aplikace liver prohlizece Philips Portal

V praxi jiz mame k dispozici a klinické-
mu pouziti fadu nastroji pomdhajicich
zrychlit hodnoceni nebo ziskat dalsi in-
formace z obrazovych dat. Asi nejbéznéj-
§i jsou prostorové rekonstrukce — na prv-
nim misté skeletu, dale pak predevsim
angiografické rekonstrukce - zobrazeni
cév (obr. ¢. 2). Nadstavbou prostorovych
rekonstrukei je pak segmentace a volu-
metrie - méfeni objemu nékterych orga-
nd, nej¢astéji jater, s moznosti planovani
radiologické intervence (obr. ¢. 3). V sou-
Casnosti je bézné vyuzZiti semiautomatic-
kych nebo automatickych modulti, které
jsou prfimo z radiologickych dat/fezti
schopné extrahovat tkan jater (zméfit
jeji objem), po definici nékterych ana-
tomickych bodt dokazou provést auto-
matické segmentace (rozliSeni jaternich
segment) a pfipadné zjistit podil funk¢-
niho parenchymu a nefunkéniho objemu
jiné tkané (napf. metastazy, jizvy atd.).
Kombinaci cévniho a objemového hod-
noceni jsou pak nastroje na hodnoceni

srdce (obr. ¢ 4), které mohou nahradit
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P> Obr. ¢ 4: CT prostorovd rekonstrukce
levostrannych srdecnich oddilil, rekonstrukce
a analyza korondrnich tepen, aplikace
Compendium Cardiac prohliZece Philips
Portal

PV Obr. & 5: Virtudlni kolonoskopie,
vyuziti CAD modulit pro oznaceni
podezrelych patologickych lézi, prohlizec
Philips Portal

PV V Obr. & 6: CT analyza plicnich uzlii,
aplikace Lung Nodule Assement prohliZece
Philips Portal

diagnostickou ¢ast kardiointervencnich
vykonu. Dalsi aplikaci automaticky ge-
nerovanych prostorovych rekonstrukci
v klinické praxi je tzv. virtualni kolono-
skopie (obr. ¢&. 5). Tato vyuziva 3D rekon-
strukéniho algoritmu, ktery dokaze fezy
tlustého stieva z CT vySetfeni proménit
na prostorovy model, kterym prochazime
podobné jako endoskopista pti klasické
kolonoskopii tlusté stievo. Kromé toho,
Ze je technika pro pacienta bezkontaktni,
dal$i vyhodu predstavuje pouze limito-
vana priprava pacienta pred vySetfenim.
Virtudlni kolonoskopie totiz nevyzaduje
kompletni vyprazdnéni pacienta, zbyly
obsah tlustého stfeva je oznacen kon-
trastni latkou, kterou pacient pfijima
pred vySetfenim. Tento znaleny obsah
(pfi technice zvané faecal tagging) po-
¢ita¢ dokdze automaticky odecist a hod-
notitel prochdzi po ,prazdném® stievu.
Pokrocilé vypocetni algoritmy a uméla
inteligence navic dokdzou rozpoznat po-
deztelé 1éze charakteru polypti a radiolo-
govi mista vyskytu barevné oznacdi. Mo-
duly CAD (computer aided diagnosis)
zvy$i citlivost k rozpoznani patologic-
kych zmén v priibéhu hodnoceni, vsech-
na pocitatem oznafena mista vSak musi
byt zhodnocena i lidskym okem. Techni-
ky CAD, resp. pocitaem asistované dia-
gnozy vyuzivané napiiklad i pfi analyze
plicnich uzla (obr. ¢. 6), maji potencial
ve screeningu onkologickych onemocné-
ni. Obecné screeningova vySetfeni patii
aktualné mezi nejlepsi a nejvice prozkou-
mana vyuziti strojového uceni, zvlas-

té kvili velkému objemu dostupnych
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dat. Nejvyznamnéj$im zobrazovacim
screeningovym vysetfenim je v soucas-
né dobé mamografie, kde lze uvést soft-
ware Transpara od ScreenPoint Medical
(schvaleny americkou FDA). Uméla inte-
ligence je trénovana na vice nez jednom
milionu jiz zhodnocenych ptipadi, coz
odpovidd pfiblizné 100-150 letim in-
tenzivniho studia ptipadii pro jednoho
radiologa. Program je schopen zvysit cit-
livost hodnoceni samotnym radiologem
opét oznacenim podezrelych mist pfimo
do snimkd, vyhodou je zlomek ¢asu po-
tfebného k vyhodnoceni vysledku radio-
logem. Mamografické snimky pacientek
mohou byt hned po vySetfeni odeslany
nezavislému hodnotiteli, radiolog zhoto-
vujici definitivni popis miize pomoc po-
¢itade okamzité vyuzit. V budoucnu diky
vy$e uvedenému budeme schopni pres-
néji vyhodnotit vice ptipadi v pribéhu
standardniho ¢asu a zkratit ¢ekaci doby
pro vysetfeni. Velmi intenzivné probi-
ha vyzkum i na poli urgentni mediciny.
Opét v pribéhu ¢asu, nez pacient odejde
z vySetfovaciho prostoru CT pracovisté,
vypocetni algoritmy pracujici na vzdale-

nych serverech dokaZou data zanalyzovat
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a vyslat signal do provozu o podezieni
na nebezpe¢ny ndlez. Pacienti, u nichz
pocita¢ najde krvaceni, volny vzduch
v dutiné bfi$ni ¢i pohrudni¢ni dutiné
nebo srazeniny v cévach, se dostavaji
k radiologovi jako prvni. Pfi zahlceni
provozu diagnostickych pracovist tato
tzv. prioritizace nédlezll nabird na vyzna-
mu. Z mnoha firem vénujicich se hodno-
ceni CT a MR vySetfenim lze zminit ales-

pon spole¢nost Aidoc.

Ve stadiu vyzkumu a experiment ¢i jiz
erstvého schvéleni do praxe je aktualné
az nepreberné mnozstvi dal$ich moznych
uplatnéni ,,poéitatového oka“ umélé inte-
ligence v radiodiagnostice, a to pro véech-
ny modality. Pro ilustraci lze uvést néko-
lik prikladii. Ve skiagrafii detekce fraktur
skeletu,® vyhledavani lozisek a identi-
fikace obvyklych patologii na snimku
hrudniku,”® rozpoznani a odstupiiovani
artrozy kolenniho kloubu. Pro MR a CT
obecné automatické volumetrie a seg-
mentace organd,'*!! diferenciace lym-
fatickych uzlin," diferencidlni diagnoza
lozisek dle postkontrastntho syceni,'>'

detekce intrakranialniho krvaceni.'

Mimo pomoc pti diagndze mize byt
uméla inteligence uzite¢nd i pti vlastnim
vySetfeni, pfedev$im CT, k optimalizaci
davky zafeni'® a obrazové rekonstruk-
ce.’” Neméné vyznamnd je také moznost
automatického planovani a objednavani
pacienti dle nalezi na zobrazovacich
metodach ¢i jinych paraklinickych vyset-

fenich.

Rozsifime-li pohled na budoucnost
zpracovani a vyuziti medicinskych dat
i v jinych oborech a zejména multidis-
ciplinarné, pak vybornym ptikladem je
péce o onkologického pacienta, kde se
tuzce kombinuji nalezy zobrazovacich
vySetfeni, histopatologického a genetic-
kého nalezu, neopomenutelné i ostat-
nich klinickych a paraklinickych obort.
Integrace vSech specializovanych dat je
klicem k co nejlepsi péci a individuali-
zované 1é¢bé pacienta. Jako nastroje pro
sjednocenti a asistenci pfi rozhodovani se
zfejmé budou ¢im dal vice uplatiiovat ap-
likace zaloZené na umélé inteligenci, kte-
ré dokazou data individualniho pacienta
porovnat s literarnimi daty podobnych
skupin pacientli. Pohled stroje na nejen
obrazova data miiZze pfinést novy rozmeér
jejich vyuziti a ziskani dalsich, lidskym
okem nepostrehnutelnych informaci pro

1é¢bu pacienta.

Témeét kompletni digitalizace a pocitaco-
vé zpracovani medicinskych dat nepfi-
nasi pouze vyhody v podobé kvalitnéjsi
a rychlejsi komunikace a péce o pacienta,
ale i nova rizika. Asi nejvyraznéj$im z ri-
zik je zavislost zdravotnickych zafizeni
na pocitac¢ovych systémech, které mohou
byt napadeny a zablokovany hackerskym
utokem, jak bylo demonstrovano v po-
slednich letech na nékolika zdravotnic-
kych zatizenich v Ceské republice. Kromé
zablokovani a ztraty dat, nebezpe¢nych
predevéim pro zdravotnicky systém,
usnadiiuje digitdlni forma a jeji vzdalené
hodnoceni jejich kopirovani a zneuzi-
ti, coz muze vyraznéji poskodit pacienta
jako jednotlivce. Poéinajici rozvoj po-

moci aZ autonomie umélé inteligence pri



pomoci s diagnozou mtize vést k prilis
velkému spoléhani se na stroje a ke vzni-
ku novych chyb. Diilezity je i eticky aspekt
vyuziti vlastni umélé inteligence v medi-
ciné. Vétsi a aktudlnéj$i problém pred-
stavuje obrovské mnozstvi medicinskych
informaci volné dostupnych na internetu,
jejichz kvalita, pravdivost a ovéfitelnost

jsou vice neZ problematické.

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Zavérem lze Fict, Ze data ve zdravotnic-
tvi jsou nyni dostupnéjsi nez kdykoliv
predtim, Ize je vytvaret jiz dle definova-
nych standardd, archivovat, analyzovat
lokalné i vzdalené. Prikladem, jak vyu-
zit pomoc po¢itadu, resp. umélou inte-
ligenci pro ostatni specializace, miize
byt obor zobrazovacich metod. Presto-

ze jsou snimky z pohledu mnozstvi dat

it

naro¢né na zpracovani, pokrocilé vy-
hodnocovaci systémy dokazou diagnozy
zpiesnit, zkratit dobu k ziskani definitiv-
niho vysledku, zvétsit kapacitu diagnos-
tickych usekil.. Nezbyva nez doufat, ze
i medicina budoucnosti nebude postra-
dat kromé precizni strojové prace jisty
lidsky faktor.

MUDr. Tomas Andrasina, Ph.D., MBA
Klinika radiologie a nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
Kontakt: andrasina.tomas@fnbrno.cz
Pracuje jako vedouci pracovisté vypocetni tomografie Kliniky radiologie a nukledrni mediciny FN Brno a LF MU. Vénuje se
oblastem onkologického a gastrointestindlniho zobrazovani, intervenéni radiologii zejména v oblasti jater a Zlu¢ovych cest.

Je &lenem Ceské radiologické spolecnosti a Ceské a Evropské spole¢nosti intervenéni radiologie, je zastupcem CR ve védecké
komisi Evropské radiologické spole¢nosti. V ramci vyuky na Lékarské fakulté MU je garantem predmétii zabyvajicich se
diagnostickymi zobrazovacimi metodami, v ramci védecké drahy se vénuje experimentalnim pfistuptim v terapii postizeni
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Kaze
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Subarachnoidalni
prostor

Zdravy mozek
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jazyka a informaci
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Hippocampus - vytvareni
novych vzpominek

Alzheimerova choroba
(redakcni prispévek)

Nasledujici clanky jsou zaméteny na onemocnéni, které je v sou-
Casné dobé stdle Castéji sklotiovdno. Jednd se o Alzheimerovu
chorobu (Alzheimer's disease, AD). Z hlediska definice je AD
progresivni neurodegenerativni onemocnéni spojené s kognitiv-
nimi, funkénimi a behaviordlnimi problémy. AD je charakteri-
zovdna ztrdtou synapsi, smrti neurontl, cerebrdlni atrofii a aku-
mulaci beta-amyloidnich plakii a hyperfosforylovanych tau
agregdtii v mozku. Obecné je akceptovino, ze AD je zpiisobena
extraceluldrni depozici amyloidu beta a intraceluldrni akumu-
laci tau proteinu. Presnd role kazdého proteinu je kontroverzni,
obvykle nejsou vzdjemné exkluzivni a funguji synergicky.

Diilezitym rysem téchto markerii jsou jejich patologické zmeé-

ny v preklinické fizi AD, které se objevuji vice nez 10 let pred

Tau patologie
Synapticka
dysfunkce

»

Vyvoj agregatt

V'

Amyloid patologie

\

Mozek postizeny Alzheimerovou chorobou

Mozkova kuira (cortex) se scvrkava
a poskozuje oblasti zapojené do myslenti,
pldnovani a zapamatovani

Komory preplnéné mozkomisnim
mokem se zvétSuji

|

Hippocampus
se vyrazné smrstuje

projevem symptomii. Hladiny téchto biochemickych parametrii
vyborné koreluji s PET, kterd je zde metodou volby. V pribalo-
vych letdcich metod Elecsys® f-Amyloid (1-42), Elecsys® Phos-
pho-Tau a Elecsys® Total-Tau je demonstrovdna vysokd tiroveri
shody s PET skenem amyloidu. Napfiklad pro pomér Elecsys®
Phospho-Tau / Elecsys® 3-Amyloid (1-42) byla nalezena pozitiv-
ni procentudlni shoda: PPV = 90,9 % a negativni procentudini
shoda: NPV = 89,2 %.

Véasné odhaleni této patologie umoziiuje véasné zavedeni pre-
ventivnich opatient, kterd se zamétuji na modifikovatelné rizi-
kové faktory. V clanku Mgr. Hdjkové a Mgr. Mdtlové je ndzorné
dokumentovdno, Ze tato prevence uicinné pomdhd zbrzdit klinic-
ké projevy AD, coz predstavuje pti soucasné absenci kurativni
péce nadéji pro nemalou skupinu osob. Druhd prdce autoril
z Fakultni nemocnice Ostrava se pak zabyvd porovnatelnosti
metod Roche Elecsys® a Euroimmun® ELISA a hodnocenim je-

jich pouZitelnosti v rutinni klinické praxi.

N

Neuronalni/axonalni
degenerace

4

Vyvoj senilnich plaka

\ \

Mikroglidlni diferenciace
a aktivace
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Stanoveni biomarkeri B-amyloidu 1-42 (Ab42), celkového tau proteinu (T-Tau)

a fosforylovaného tau proteinu 181 ( P-Tau) je vyuZivano v ramci diferencialni diagnos-

tiky neurodegenerativnich onemocnéni, zvlasté Alzheimerovy choroby (Alzheimer's

disease, AD). Cilem nasi prace bylo porovnani neurodegenerativnich markeri dvéma

typy diagnostickych souprav.

Porovnani dvou analytickych metod
stanoveni neurodegenerativnich
markeru B-amyloidu 1-42,
celkového tau proteinu

a fosforylovaného tau proteinu 181

KUSNIEROVA P.,’2 SLEPCANOVA H.,! VSIANSKY F.,! MICHNOVA O.,!

BARTOVA P.3 STEJSKAL D.!?

! Ustav laboratorni diagnostiky, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava

2 Katedra biomedicinskych oboril, Lékatskd fakulta, Ostravskd univerzita

* Neurologickd klinika, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni, jako je
Alzheimerova choroba (AD) a dalsi sou-
visejici demence, postihuji témér 44 mi-
liond lidi na celém svété.! Nejcastéji se
s nimi setkdvdme u osob starsich 65 let,
jejich prevalence s vékem stoupa a podle
odhadu se vzhledem k rostouci délce zi-
vota pocet lidi s demenci v pristich 30 le-
tech zdvojnasobi.? Z tohoto duvodu jsou
hledany laboratorni biomarkery, které by
pomohly diagnostikovat tuto chorobu
v casnych stadiich. V soucasné dobé je
pii podezfeni na fadu onemocnéni cent-
rélniho nervového systému (CNS) dopo-
rucovano zakladni vySetfeni mozkomis-
niho moku (CSF), a to posouzeni vzhledu
likvoru, kvantitativni stanoveni poctu
bunéénych elementd, celkové bilkoviny,
glukozy a laktatu.’ Pro podrobnéjsi dife-
renciaci nemoci CNS je poté doporuco-
vano stanoveni konkrétnich biomarkert.
Z hlediska diferenciace neurodegenera-
tivnich onemocnéni se jednd o stanoveni
likvorové koncentrace beta-amyloidu 42
(Ab42), celkového tau proteinu (T-Tau),
popt. fosforylovaného tau proteinu 181
(P-Tau).

Tau protein jako nizkomolekularni neu-
rocytoskeletdlni protein se muze vysky-
tovat az v 6 riznych izoformdch, které
se lisi délkou polypeptidového retézce.
Utastni se vystavby mikrotubuld, ktera
je tizena fosforylaci a defosforylaci. De-
fosforylovany tau protein pfispivé k po-
lymerizaci a stabilizaci mikrotubuld,
kdezto fosforylovany tau protein se z je-
jich vazby uvolnuje a tim vede k jejich

rozpadu. Za fyziologickych okolnosti

>

je mezi témito dvéma pochody udrzo-
vana rovnovaha zaji$tujici potfebnou
stabilitu mikrotubull.® Za patologic-
kych podminek se fosforylované formy
tau proteinu uvolnuji za tvorby paro-
vych helikalnich filament agregujicich
za vzniku neurofibrildrnich klubicek.®
Pritomnost téchto obtizné odbouratel-
nych intraceluldrnich depozit tau pro-
teinu je typickd pro neurodegenerativni
onemocnéni oznacované jako tauopa-
tie, jejimz hlavnim predstavitelem je
AD. Nasledkem miize byt rozpad bunky
se soucasnym uvolnénim tau proteinu
do extracelularniho prostoru. Zvyse-
nd koncentrace celkového tau proteinu
spole¢né s fosforylovanym tau protei-
nem v CSF tak patfi k ukazatelam AD.

Beta-amyloid vznikd z amyloidového
prekurzorového proteinu, ktery je fyzio-
logickou soucasti bunééné membrany.
V klinické praxi se vyuziva prevazné sta-
noveni izoformy Ab42 kon¢ici alaninem
na rozdil od kratsi izoformy Ab40 kon¢ici
valinem, ktera za fyziologickych okolnos-
ti prevaZuje, je solubilni a télem vyluco-
vana. Rychle agregujici izoforma Ab42
je tak dominujici formou beta-amyloidu
uloZeného v placich. Jeho sniZena kon-
centrace u pacientt s AD je pak vysvét-
lovana pravé jeho zvySenou adherenci

v perineurondlnich neuritickych placich.”
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Senzitivita a specificita Ab42 pro
diagnostiku AD oproti kontrolni skupi-
né je odhadovana z fady studii na 86 %
a 90 %; pro celkovy T-Tau 81 %, resp.
90 %, a pro P-Tau 80 %, resp. 92 %. Pri
kombinovaném hodnoceni senzitivity
a specificity byly pro Ab42 a T-Tau zis-
kany hodnoty 85-94 %, resp. 83-100 %
ve skupiné s AD oproti kontrolni skupi-
né.® Nicméné pii hodnoceni specificity
téchto biomarkertt pro AD vzhledem
k ostatnim demencim byly jeji hodnoty
mnohem niz$i.> Soucasné byly pozoro-
vany rozdily v absolutnich koncentra-
cich téchto biomarkerti napfi¢ riznymi
laboratofemi. Tyto rozdily mohou byt
zptisobeny rozdilnymi preanalytickymi

i analytickymi podminkami.'®"!

Cilem na$i prace bylo porovnani neu-
rodegenerativnich markera dvéma typy
diagnostickych souprav, korelace mezi
absolutnimi koncentracemi jednotlivych
biomarkert a jejich vzajemnymi poméry
a posouzeni jejich vzdjemné vypovédni
hodnoty na zakladé shody klinické inter-
pretace.

Metodika

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 42 vzorki pa-
cienti z Neurologické kliniky Fakultni
nemocnice Ostrava s podezfenim na neu-
rodegenerativni onemocnéni. Primérny
vék celé skupiny byl 49,9 + 16,8 let. Sku-
pinu tvotilo 33 Zen s primérnym vékem
51,1 + 15,3 leta 9 muzd s pramérnym vé-
kem 45,6 + 22,0 let. Soubor pacientt byl
déle rozdélen do nasledujicich diagnos-
tickych skupin: Alzheimerova choroba
(AD) (n = 3), jiné demence (D) (n = 6),
Parkinsonova choroba (PD) (n = 3)
a kontrolni skupina (Co) (n = 30).

Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s pouzitim zbytkového biolo-
gického materidlu pro vyzkumné tcely.
Kromé pohlavi a véku byly vSechny udaje

o pacientech anonymni.
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Vzorky
Vzorky likvoru studovanych jedinct byly

odebrany standardizovanym zptisobem
do polypropylenovych zkumavek (Sars-
tedt, Nimbrecht, Némecko). Vzorky
byly centrifugovany pti 390 x g po dobu
10 minut za pokojové teploty a super-
natanty byly poté uchovany v kryo-
zkumavkach (0,5 ml na kryozkumavku)

a skladovany pfi -70 °C do doby analyzy.

Analytické metody

Ke stanoveni Ab42, T-Tau a P-Tauvlikvoru
byly pouzity dvé imunoanalytické metody
s odliSnym zpusobem detekce, elektro-
chemiluminiscenéni detekce vyuzivajici
znaceni rutheniovym chelitem na plné
automatickém analyzatoru cobas 6000
firmy Roche a imunoenzymaticka detekce
vyuzivajici bezbarvého chromogenniho
substratu (ELISA) na analyzatoru DSX
(Euroimmun; EI). V ptipadé automati-
zovaného analyzitoru cobas 6000 byly
pouzity diagnostické soupravy Elecsys
Total-Tau CSE kat. ¢ 07356994 190,
Elecsys Phospho-Tau (181P) CSE kat. ¢.
07357036 190, a Elecsys p-Amyloid (1-42)
CSE kat. ¢. 06986811 190. V pripadé ELI-
SA stanoveni byly pouzity diagnostické
soupravy Total-Tau determination in CSE,
kat. ¢. EQ 6531-9601-L, Beta-amyloid
(1-42) determination in CSE kat. & EQ
6521-9601-L, a P-Tau (181) determinati-
on in CSE kat. ¢ EQ 6591 9601 L (Euro-

immun).

Ke statistickému zpracovani dat byly po-
uzity programy Excel a MedCalc verze
17.9.7. U v8ech pouzitych testt byla sta-
tistickd vyznamnost posuzovana na hla-
diné P = 0,05.

Vysledky

Zakladni charakteristiku studované-
ho souboru uvadi tabulka 1. Absolutni
hodnoty obou testovanych analytickych
platforem se vyrazné lidily, nicméné ko-
rela¢ni analyza mezi studovanymi bio-
markery prokdzala statisticky vyznamné
korelace mezi metodami Ab42 (Roche)
vs. Ab42 (EI), resp. P-Tau (Roche), mezi
Ab42 (EI) vs. P-Tau (Roche), mezi P-Tau
(Roche) vs. P-Tau (EI), T-Tau (Roche)
vs. T-Tau (EI), mezi P-Tau (EI) vs. T-Tau
(Roche), resp. T-Tau (EI), a mezi T-Tau
(Roche) vs. T-Tau (EI), P <0,001. P#i
porovnani jednotlivych biomarkerti po-
moci Demingovy regrese byla mezi nimi
zjiSténa vyrazna proporciondlni chyba,
u Ab42 40 %, T-Tau 43 % a P-Tau 46 %,
coz je mozné vysvétlit odli$nym princi-
pem stanoveni, viz tabulka 2, obrazek 1.
Existence vyraznych rozdiltt mezi jed-
notlivymi diagnostickymi soupravami
vyplynula rovnéz ze vzdjemného po-
rovnani jednotlivych dvojic biomarkert
provedeného pomoci metody diferenc-
nich graft dle Bland-Altmana, viz tabul-
ka 3, obrazek 2. Ve véech diferen¢nich

N Min. Max. Pramér Median SD
VEk (roky) 42 17 90 49,91 50,50 16,78
Ab42 (ng.L ™) (ED 42 280 1896 970,21 933,40 334,22
T-Tau (ng.L™) (ED 42 148 961 364,22 320,0 175,45
P-Tau (ng.L ™) (ED 42 17,5 155,5 39,11 28,95 27,38
T-Tau/Ab42 (ED 42 0,132 3,147 0,496 0,306 0,553
P-Tau/Ab42 (EI) 42 0,018 0,288 0,051 0,032 0,062
Ab42 (ng.L”") (Roche) 42 200 1700 1087,59 1001,90 456,59
T-Tau (ng.L™") (Roche) 42 80 493 171,18 138,35 96,37
P-Tau (ng.L™) (Roche) 42 8,0 39,9 12,99 10,63 6,72
T-Tau/Ab42 (Roche) 42 0,047 0,781 0,200 0,132 0,174
P-Tau/Ab42 (Roche) 42 0,006 0,082 0,016 0,010 0,016

A Tab. 1: Zdkladni charakteristika studovaného souboru. N - pocet vzorkii; SD - smérodatnd

odchylka



grafech byl navic pozorovan statisticky
vyznamny linedrni trend nartstu dife-
renci v zavislosti na koncentraci dané-
ho biomarkeru ve vzorku. Tento trend
samoziejmé ovliviiuje validitu vypo-
¢tu rozdilu (biasu) mezi jednotlivymi
metodami. Soucasné bylo zjisténo, Ze
s rostouci koncentraci T-Tau primérnd
odchylka (BIAS) klesd, nicméné v celém
rozsahu koncentraci je zdporna, v pfipa-
dé P-Tau zaporny BIAS s rostouci kon-
centraci roste, kdezto u Ab42 je u nizkych

koncentraci zaporny BIAS, s rostouci
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koncentraci Ab42 primérna odchylka
vzriista, tj. vykazuje kladny BIAS. Pfi po-
rovnavani diferenci mezi méfenymi bio-
markery vzhledem k celkové analytické
chybé méfeni (TE, = £25 %) vychdzejici
z hodnoceni externi kontroly kvality spo-
le¢nosti Instand bylo zjisténo, ze metody
jsou z klinického pohledu vzajemné ne-

zaménitelné.

Dile z diivodu rozdilnych referen¢nich
intervali byla pro porovnani metod

na zdkladé shody klinické interpretace

>

pouzita Kappa statistika. Kvantitativ-
ni vysledky méfeni ziskané odli$nymi
metodami stanoveni bylo nutné prevést
pomoci referen¢nich hodnot pouziva-
nych pro danou metodu na kvalitativni
vysledky (negativni/pozitivni). Nejvys-
§i kappa koeficient, resp. velmi dobra
shoda mezi testovanymi metodami byla
prokazana u T-Tau (x = 0,844), dostatec-
na shoda pak mezi P-Tau metodou EI
a Roche (k = 0,465) a slaba shoda mezi
Ab42 metodou EI a Roche (k = 0,286),
viz tabulka 4.

Metoda Usek (95% CI) Smérnice pfimky (95% CI) r
T-Tau -35,036 0,566 0,744
(ED vs. (Roche) (-100,982 az 30,905) (0,367 az 0,766)

P-Tau 3,624 0,239 0,921
(ED vs. (Roche) (2,674 az 4,575) (0,211 az 0,268)

Ab42 -259,786 1,389 0,922
(ED vs. (Roche) (-496,565 az -23,006) (1,108 az 1,669)

T-Tau/Ab42 0,053 0,297 0,815
(ED vs. (Roche) (-0,071 az 0,176) (-0,042 az 0,636)

P-Tau/Ab42 0,003 0,261 0,951
(ED vs. (Roche) (0,001 az 0,004) (0,207 az 0,315)

A Tab. 2: Porovndni metod pomoci Demingovy regresni analyzy. CI - 95% interval spolehlivosti, r — Pearsoniiv korelacni koeficient
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150 200
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A Obr. 1: Porovndni neurodegenerativnich markerii a jejich vzdjemnych pomérii metodami Euroimmun vs. Roche Demingovou regresni
analyzou. A: Ab42, B: T-Tau, C: P-Tau, D: T-Tau/Ab42 a E: P-Tau/Ab42; plnou cdrou je vyznacena regresni linie, teckované diagondlni linie

(identita)
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RozloZzeni naméfenych hodnot neu-
rodegenerativnich markert v zavislosti
na diagndze a pouzité metodé stanoveni

(EI vs. Roche) Ize pozorovat na obrézku 3.

Diskuse

Neurodegenerativni onemocnéni vzni-
kaji v dusledku progresivni degenerace
nebo postupného zaniku specifickych
skupin neuronil. Jejich patofyziologic-

kou podstatou je stfddani specifického

ZKUSENOSTI Z LABORATORI
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proteinu pro dané onemocnéni v mozko-
vé tkani v kombinaci s obecnymi mecha-

nismy apoptozy a autofagie.’*?

V nadi studii jsme se zaméfili na
beta-amyloid 42, celkovy tau protein a fo-
sforylovany tau protein (181P) a jejich
stanoveni dvéma odliSnymi metodami.
Stanoveni diagnostickymi soupravami
firmy Roche vyZzaduje ptisné dodrzo-
vani preanalytickych podminek, jako je
odbér predem daného mnozstvi likvoru

definovanym zptisobem do specifickych

odbérovych zkumavek a jeho dalsi zpra-
covani (pouziti konkrétnich $picek, mik-
rozkumavek atd.) a uchovani prti teploté
-60 °C nebo niz$i minimalné po dobu
3 dnt do doby analyzy.'*'¢ Oproti tomu
stanoveni diagnostickymi soupravami fir-
my Euroimmun vyZzaduje odbér do poly-
propylenovych zkumavek bez dalsi speci-
fikace typu odbérovych zkumavek, $picek,
alikvota¢nich zkumavek a doby zamraZeni
pred analyzou.”" Podobné informace lze
ziskat i od autori Barto$ a spol, ktefi

ve své praci popisuji praktické informace

Metody Aritmeticky pramér diference P (Ho: Mean = 0) Dolni limit Horni limit P (smérnice trendu)
Ab42 -6,816 0,024 -43,769 30,137 <0,001
(ED vs. (Roche)

T-Tau 73,288 <0,001 22,484 124,093 0,549
(ED vs. (Roche)

P-Tau 95,083 <0,001 60,926 129,239 0,002
(ED vs. (Roche)

T-Tau /Ab42 80,993 <0,001 26,339 135,647 0,349
(ED vs. (Roche)

P-Tau /Ab42 99,887 <0,001 60,016 139,758 0,145
(ED vs. (Roche)

A Tab. 3: Posouzeni shody studovanych biomarkerii a jejich pomérit metodami Roche vs. Euroimmun pomoci Bland-Altmanova rozdilového
grafu. Aritmetické priméry diferenci u T-Tau, P-Tau, T-Tau/Ab42 a P-Tau/Ab42 se signifikantné lisily od 0 (P <0,001)
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A Obr. 2: Bland-Altmaniiv rozdilovy graf metod Euroimmun a Roche pro stanoveni (A) celkového tau proteinu (T-Tau); (B) fosforylovaného
tau proteinu (P-Tau), (C) beta-amyloidu (1-42) (Ab42), (D) poméru T-Tau a Ab42 a (E) poméru P-Tau a Ab42 v mozkomisnim moku. Plnd
Cara predstavuje priomér rozdilii (Mean), prerusované Cary zndzornuji interval - priimér +1,96 SD, soucasné jsou vyznaceny plné cdry odpovidajici

celkové povolené chybé £25 %
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T-Tau (EI) vs. T-Tau (Roche)

P-Tau (EI) vs. P-Tau (Roche)

Ab42 (EI) vs. Ab42 (Roche)

Kappa statistika

0,844

0,465

0,286

Standardni chyba

0,152

0,216

0,103

950 CI

0,547 az 1,000

0,0386 az 0,384

0,083 az 0,489

A Tab. 4: Porovndni metod na zdkladé Kappa statistiky. Rozhodujici limity jednotlivych diagnostickych souprav: T-Tau Roche >300 ng.L", P-Tau
Roche >27 ng.L", Ab42 Roche <1 000 ng.L"'; T-Tau EI >614 ng.L", P-Tau EI >61 ng.L", Ab42 EI <550 ng.L"
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Obr. 3: RozlozZeni namérenych hodnot neurodegenerativnich markerii a jejich pomérii v zdvislosti na diagndze a pouzité metodé stanoveni
(Roche vs. Euroimmun). (A) T-Tau, (B) P-Tau, (C) Ab42, (D) pomér T-Tau/Ab42, (E) pomér P-Tau/Ab42 v mozkomiSnim moku

k vysetfeni likvorového tripletu. Z prace
vyplyvaji i dal$i podstatné informace ty-
kajici se transportu vzorku bez nutnosti
chlazeni ¢i zamrazeni vzorku, pokud je
CSF dopraven do 6 dnd od odbéru. Pfi
delsi ¢asové prodlevé pak doporucuji vzo-
rek CSF zamrazit a skladovat pfi teploté
-15 az -25 °C, pro dlouhodobé skladovani

zamrazeni na -80 °C.

Vlastni stanoveni neurodegenerativnich
biomarkert jiz probihd zcela standardné
pii pouziti obou diagnostickych souprav.
Nicméné diagnostické soupravy firmy
Roche lze pouzit ke stanoveni neurodege-
nerativnich markert kdykoliv bez ohledu
na mnozstvi vzorkd prijatych laboratofi
k analyze na rozdil od ELISA metody,
kde by se rozhodné nevyplatilo provadét

analyzu pfi poc¢tu vzorki mensim nez 8.

V kone¢ném dtisledku, pfi malém poctu
vzorki, by se stala ELISA metoda cenové
naro¢néjsi nez plné automatizovana me-
toda na analyzatoru ROCHE, kterd ma

vy

véak vys$$i vstupni cenu.

Pti porovnani vy$e jmenovanych diagnos-
tickych souprav byly pozorovany v ab-
solutnich koncentracich vyrazné rozdily
mezi testovanymi biomarkery, nicméné
testy spolu dobre korelovaly. V ptipadé
T-Tau a P-Tau bylo déle zji$téno, Ze dia-
gnostické soupravy firmy Roche poskytuji

P

niz$i hodnoty nez diagnostické kity firmy
Euroimmun, zatimco v piipadé Ab42 dia-
gnostické soupravy firmy Roche poskytuji
pti nizsich koncentracich niz$i hodnoty,
naopak pri vy$sich koncentracich vyssi
hodnoty. Souc¢asné jsme dosli k zavéru,

ze pouzité diagnostické soupravy nelze

z klinického hlediska zaménit, tudiz je pti
interpretaci nutné piihliZet k referen¢nim

mezim konkrétniho vyrobce.

S podobnymi vysledky se setkavame
i v préci autort Barto§ A. a spol.,”® ktefi
studovali shodu vysledki likvorového tri-
pletu T-Tau, P-Tau a Ab42 dvéma ELISA
metodami, ale podobné jako v nasi studii
nachazeli u tau proteinu analyzovaného
soupravou Euroimmun vy$$i koncentrace
nez u druhé testované soupravy Innotest,
zatimco v ptipadé stanoveni koncentrace
Ab42 soupravou Euroimmun ziskali nizsi

koncentrace nez soupravami Innotest.

Také Fagan A. M. a spol? se zabyva-
li porovnanim diagnostickych souprav
Innotest® ELISA a INNO-BIA AlzBio3.
Ackoli absolutni hodnoty Ab42, T-Tau
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a P-Tau ziskané obéma platformami byly
odlisné, korelovaly spolu velmi dobre,
stejné jako pomér T-Tau/Ab42. Rovnézi
v souladu s predchozimi studiemi**?* po-
uzivajicimi tyto testy zjistili, Ze jednotlivé
neurodegenerativni markery T-Tau, P-Tau
i Ab42 v CSF koreluji s kortikdlni amy-
loidovou nélozi, i kdyZz riznou mérou. Nic-
méné poméry T-Tau/Ab42 ziskané obéma
testovanymi diagnostickymi kity prekona-
ly jednotlivé biomarkery véetné Ab2. Au-
tori dosli k zavéru, ze obé testovaci platfor-

my funguji dobte pfi identifikaci jedincd
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s pritomnymi amyloidnimi plaky, zejména
pomér T-Tau/Ab42, a dale podporuji silny
vztah mezi patologiemi amyloidu a celko-

vého tau proteinu u pacientti s AD.

Zaveér

Byly prokazany statisticky vyznamné roz-
dily mezi jednotlivymi metodami stano-
veni. Diagnostické soupravy firmy Roche
a Euroimmun nejsou navzéjem zastupitel-

né. Nicméné uspokojiva shoda z hlediska

klinické interpretace byla prokdzina mezi
véemi testovanymi diagnostickymi sou-
pravami. Pro rutinni analyzu lze tedy
doporucit obé metody stanoveni, nicmé-
né je nutné mit stale na paméti sledovani
hladiny ptislusnych biomarkert ve stejné
laboratofi pouzivajici stdle stejnou me-
todu stanoveni a hladinu konkrétniho
biomarkeru interpretovat vzhledem k re-
ferenénim mezim konkrétni laboratote.
Za pozitivni nélez je pak vidy povazovan
nalez patologickych koncentraci minimal-

né dvou testovanych parametra.

RNDr. Pavlina Kusnierova, Ph.D.
Ustav laboratorn{ diagnostiky, Oddélen{ klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava
Kontakt: pavlina.kusnierova@fno.cz
Vystudovala Prirodovédeckou fakultu Univerzity Palackého v Olomouci (2001). Téhoz roku nastoupila jako chemik analytik

na Oddéleni klinické biochemie Nemocnice ve Frydku-Mistku, od roku 2005 pak na Oddéleni laboratorni mediciny Nemocnice
Sternberk jako vedouci tiseku molekuldrni biologie a genetiky, od roku 2009 jako vedouci laboratote. V roce 2007 dokonéila

PGS na Lékatské fakulté Univerzity Palackého v oboru Lékarskd chemie a biochemie, v témze roce atestovala jako odborny
pracovnik ve vySetfovacich metodéch v klinické biochemii. Od roku 2011 pracuje jako odborny pracovnik v laboratotich Ustavu
laboratorni diagnostiky, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava. Ve stejném roce atestovala jako bioanalytik
pro klinickou genetiku. Mimo jiné vyucuje na katedfe biomedicinskych oborti Ostravské univerzity. Podili se na grantovych
vyzkumnych projektech v oblasti klinické biochemie, na tvorbé vyukovych materiali. Je ¢lenkou Ceské spole¢nosti pro klinickou
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Prevence demence

>

V poslednich letech se ¢as od ¢asu objevuji informace, Ze pocet lidi s demenci je -

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

ve statech, kde systematictéji sleduji pocty lidi s demenci - nizsi, neZ se ocekavalo. Jak
je to mozné, kdyz kauzalni 1écba je stale v nedohlednu? Zda se, Ze jednou z odpovédi
na tuto otazku je diraz na zdravy zZivotni styl, ktery je spole¢nosti - pfredevsim v bohaté

Casti svéta - pomérné Siroce akceptovan.

Mgr. LUCIE HAJKOVA, Mgr. MARTINA MATLOVA

Ceskd alzheimerovskd spolecnost, o.p.s.

Podobné zavéry potvrzuje také posledni
roCenka evropské alzheimerovské asocia-
ce Alzheimer Europe.! Ro¢enka Demen-
tia in Europe Yearbook 2019 - Estimating
the prevalence of dementia in Europe byla
predstavena v inoru na pudé Evropské-
ho parlamentu a je po Sesti letech prvni
praci, kterd predstavuje odhad prevalen-
ce demence v Evropé. Jeji autofi analy-
zovali nejnovéjsi evropské prevalen¢ni
studie, které spliovaly pomérné prisna
kvalitativni kritéria, a na jejich zdkladé
aktualizovali vlastni odhady prevalence
z roku 2009 (projekt EuroCoDe). Vysled-
ky potvrdily, ze odhadované pocty lidi
s demenci jsou nizéi, nez predpokladala
studie EuroCoDe (srovnani viz tab. 1).
Naptiklad v CR tak ziejmé v roce 2018
zilo az 0 15 000 lidi s demenci méné, nez
jsme predpokladali pred zvefejnénim

této studie.

I tato nejnovéjsi analyza vSak predpokla-

da, ze pocty lidi s demenci se v Evropé

do roku 2050 téméf zdvojnasobi (viz ta-
bulka 2).2

Ackoliv tedy studie nebyla zamétena pri-
mo na vliv prevence na vznik a rozvoj
demence, jeji vysledky davaji nadéji, ze
zména zivotniho stylu a kontrola chro-
nickych nemoci mohou mit na demenci

pozitivni dopad.

Jako zasadni v boji proti demenci chape
prevenci ostatné také Svétova zdravotnic-
ka organizace (dale WHO). V roce 2019
vydala WHO materidl Risk reduction of
cognitive decline and dementia. Na zékla-
dé srovnani mnoha studii v ném ukazuje,
Ze Zivotni styl, napt. fyzickd necinnost,
koufeni, nezdravy jidelni¢ek nebo nadu-
zivani alkoholu mohou prispét k rozvoji

demence.

Zvysené riziko vzniku demence lze za-
znamenat i u lidi, ktefi maji hypertenzi,
cukrovku, obezitu ¢i depresi. Mezi ostat-
ni potencialni rizika mohou patfit i spo-
lecenska izolace anebo kognitivni necin-
nost.’ Dobrou zpravou vsak je, Ze se viemi
vy$e zminénymi rizikovymi faktory lze

néco udélat, jsou tzv. modifikovatelné.

Alzheimer Europe 2019 EuroCoDe 2008
muzi zeny celkem % populace celkem % populace
CR 2018 46 338 103 295 149 633 1,41 165 963 1,57
Evropa 2018 3 130 449 6 650 228 | 9780 677 1,57 10 935 444 1,75

A Tab. 1: Odhad prevalence demence v CR a v Evropé v roce 2018 (srovndni studii EuroCoDe

a Alzheimer Europe 2019)

muzi zeny celkem % populace
CR 2050 102 789 177 194 279 983 2,65
Evropa 2050 6 575 215 12 271 071 18 846 286 18 846 286

A Tab. 2: Odhad prevalence demence v CR a v Evropé v roce 2050 (studie Alzheimer Europe

2019)
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po vzniku :
1 demence
Spolecensky Procvicovani Zdrave
mozku srdce

Zivot 3

Zpracovano dle podkladii Alzheimer’s Disease International

1. Fyzickd aktivita

Pohyb tzce souvisi se zdravim mozku.
Dlouhodobé studie dokazuji, ze u fyzicky
aktivnich lidi dochazi oproti lidem, kteti
se nepohybuji, méné ¢asto k poklesu kog-
nitivnich funkci. Pozitivni vliv pohybu
byl samozfejmé potvrzen u kardiovasku-
larnich onemocnéni, cukrovky atd., které
dale zvysuji riziko rozvoje demence. Také
WHO potvrzuje pravidlo, které pravi, ze
co je zdravé pro srdce, je zdravé pro mo-
zek. Pohyb u starsich lidi navic zlepsuje
svalovou kondici a je tak podstatny pro
prevenci padu, které mohou vést k hos-
pitalizaci, ktera dale negativné ovliviuje
(predevsim) duSevni zdravi starsich lidi.
Pozitivni vliv pohybu na naladu je sledo-
van i u lidi s depresi, ktefi také celi vyssi-

mu riziku rozvoje demence.

Velmi konkrétné pak WHO zpracovala
doporuceni ve svém star§im dokumentu
Global recommendations on physical acti-
vity for health z roku 2010, v némz uvadi,
ze dospéli ve véku 65 let a vice by se ka-
2dy tyden méli vénovat fyzické aktivité
(aerobnimu pohybu stfedni intenzity)
nejméné 150 minut; pohybu vétsi inten-

zity by pripadné méli vénovat 75 minut.
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Jako fyzickou aktivitu WHO chape i re-
kreacni a volnocasové aktivity, pfemis-
tovani se (jizda na kole, chiize), domaci
prace (i prace na zahradce), rodinné ¢i

komunitni aktivity.*

Podstatné je, ze WHO doporucuje pohyb
nejenom zdravym jedinctim, ale také li-
dem, u kterych jiz byla diagnostikovana
mirnd kognitivni porucha ¢i demence.
V pokro¢ilém stadiu nemoci se pak moz-
nosti pohybu odvijeji od zdravotniho
stavu, mobility a individualnich moznos-
ti zapojeni — nabizi se cviceni ve skupi-
né, v ptipadé potizi s mobilitou cviceni
na zidli nebo v ¢eskych podminkach ob-

libeny tanec vsedé.

2. Zdravy jidelnicek

Ke sniZeni rizika rozvoje demence pii-
spiva také zdravé jidlo. Nejcastéji je pak
védci zmifovana tzv. sttedomorska stra-
va. Jednd se o dietu bohatou na ovoce,
zeleninu, obiloviny, lu$téniny, seminka,
ofechy, olivovy olej. Typicka je vysoka
konzumace ryb nebo kavy. Podrobnéji se
vyzivovym doporucenim vénuje samo-
statny dokument WHO - Healthy Diet.

Jeho zdkladni doporuéeni lze shrnout

do nékolika bodu:

o Jist je tfeba nejméné 400 g (tj. pét
porci) ovoce a zeleniny denné.

o Vhodné je sniZit piijem jednodu-
chych (volnych) cukria na pribliz-
né 50 g za den (kolem 12 kavovych
1zicek) u clovéka se zdravou téles-
nou hmotnosti, idealni je vSak jesté
niz$i denni pfijem cukru. Nesmime
zapominat, Ze tyto cukry najdeme
iv ovocnych $tavach anebo medu.

o Ve stravé by mély byt uprednostiio-
vany nenasycené tuky (jejich zdrojem
jsou ryby, ofechy, avokado, slunec¢ni-
covy ¢i olivovy olej) pfed nasycenymi
(nachazeji se v tu¢ném mase, mlé¢-
nych vyrobcich, palmovém ¢i koko-
sovém oleji) a tzv. trans tuky (ty jsou
typicky v jidlech z fast foodu, pizze,
susenkach a rtiznych cukrovinkach).

« Doporucené denni mnozstvi soli je

5 g (1 kavova l1zicka).

V souvislosti se stravovanim je tfeba vé-
novat pozornost také obezité, ktera zpti-
sobuje ro¢né smrt téméf 3 miliona lidi
po celém svété. Obezita se dava do souvis-
losti s celou fadou dalsich ,,civiliza¢nich®
onemocnéni, jako je diabetes 2. typu, ra-
kovina, kardiovaskularni onemocnéni —
hypertenze, vysoky cholesterol. Posledni
studie z roku 2017 poukazuji i na souvis-

lost obezity a demence v pozdéjsim véku.

3. Dusevni aktivita

Podstatnou v prevenci demence je také
dusevni aktivita a s ni spojena tzv. kogni-
tivni rezerva. Kognitivni rezerva oznacuje
schopnost mozku vyrovnat se nebo kom-
penzovat neuropatologii ¢i poskozeni.
Studie, které WHO porovnavala, ukdzaly,
ze kognitivni aktivita mize stimulovat
(nebo zvysit) kognitivni rezervy a ma tak
potencial bojovat s rychlym kognitivnim
poklesem. Zvyseni kognitivni rezervy je
mozné dosahnout kognitivni stimulaci ¢i
kognitivnim tréninkem. WHO dusevni

¢innost opét doporucuje jak zdravym



jedinctim, tak lidem, u kterych jiz byla
mirna kognitivni porucha ¢i demence
diagnostikovana. Kognitivnimu trénin-
ku je tfeba se podle doporuceni WHO

vénovat 40 minut tfikrat tydné.

Nastroje pro trénovani paméti jsou po-
mérné Siroce dostupné, materidltt pro
procvicovani dal$ich kognitivnich funk-
ci, které by navic byly upraveny pro lidi
s rtiznym stupném kognitivniho defici-
tu, je ale vyznamné méné. Proto Ceska
alzheimerovska spolecnost jiz nékolik let
vydava Sesity pro trénovini paméti a dal-
Sich kognitivnich funkci, od roku 2020 pak
organizuje skupiny kognitivniho trénin-
ku pro jedince s mirné rozvinutym kog-

nitivnim deficitem.

4. Cemu se vyhnout

WHO zminuje ve svych pokynech

i dal$i moznosti redukce rizik vzniku

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ’

kognitivnich poruch. Na zakladé néko-
lika studii predkladd dikazy o alkoholu
jako jednom z rizikovych faktort vzniku
demence a poklesu kognitivnich funkei.
Zda se, ze rizikova je konzumace i malé-
ho mnozstvi alkoholu. Podobné neprtiz-

nivé puisobi také koufeni.

Shriime, ze veskeré zmény Zivotniho sty-
lu maji smysl nejen v mlad$im véku, kdy
¢lovék nepocituje zadné potize s kogni-
tivnimi funkcemi, ale velky vyznam maji
i v dobé¢, kdy uz k néjakému ubytku kog-
nitivnich funkei do$lo. Na zdravy Zivot
neni nikdy pozdé! Doklada4 to i pozitivni
pfibéh ze Zzivota, ktery jsme si nechali

na zaver.

Pani Zdenka se stard o svou maminku
s Alzheimerovou nemoci uz 6 let. Ne-
moc byla diagnostikovina mamince
kratce poté, co zemfel jeji manzel, kte-
ry mél také Alzheimerovu nemoc. Kdyz

maminka zac¢atkem roku 2017 prodélala

virézu a jeji zdravotni stav se zhorsil,
cela rodina se pripravovala na nejhorsi.
Tézké obdobi primélo dceru Zdenku,
aby odesla z dobrého zaméstnani, aby
mobhla posledni dny stravit s maminkou.
Tu si chtéla za pomoci podpurnych slu-
zeb nechat doma. Pani Zdenka zacala
zdravéji varit, sama se prestala odbyvat
né¢im rychlym, travila vice ¢asu s ma-
minkou a byla tak spokojena. Najednou
se ze dnt staly tydny a z nich mésice.
A protoze se mamincin stav zlepsil, za-
¢ala s ni dcera chodit na prochdzky, resp.
,vyjizdky“ na kole¢kovém kfesle. Pohyb
na Cerstvém vzduchu udélal dobre jak
mamince, tak dcefi, ktera zhubla a dle
slov praktické lékarky ,rozkvetla® Ma-
mince se také zacalo dafit lépe, zlepsi-
la se jeji mobilita, zpét se vratily urcité
komunika¢ni schopnosti. Dnes jsou to
3 roky, co jsou spolu obé¢ damy doma
nebo na chalupé na Vysociné anebo
v parku na prochazce, protoze doma

vlastné moc ¢asto nebyvaji.

Mgr. Lucie Hajkova

Koordinatorka projektu Dny paméti a respitni péce Ceské alzheimerovské spole¢nosti

Kontakt: lucie.hajkova@alzheimer.cz

Je absolventkou Fakulty humanitnich studii UK - Katedry fizeni a supervize v socialnich a zdravotnickych organizacich
(2003-2006), déle pak Zdravotné socidlni fakulty JCU, oboru ,,Rehabilitaéni-psychosocidlni péce o postizené déti, dospélé a staré
osoby*“ (2003-2005). Od roku 2007 piisobi jako socidlni pracovnice a koordinitorka respitni sluzby v Ceské alzheimerovské
spole¢nosti. Jako ¢lenka tymu konzultantit CALS spolupracuje v rimci systému certifikace Vazka® na zvy$ovani kvality

| poskytovanych sluzeb v zatizenich pro lidi s demenci.

Mgr. Martina Matlova

Reditelka Ceské alzheimerovské spolecnosti

Kontakt: martina.matlova@alzheimer.cz

Martina Matlové je od roku 2014, kdy doslo k transformaci Ceské alzheimerovské spole¢nosti na obecné prospésnou
spole¢nost, jeji feditelkou. Vzdélanim je sociolozka (FSV UK). V minulosti se vénovala také vyzkumu v oblasti zdravotni
politiky a ekonomiky, vyuce na 1. LF UK a FHS UK anebo projektovému fizeni.
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Informacni prirucka

Informacni ptirucka ke COVID-19, ze které jsou prevzaty

AGNOSTIKY

ke COVID-19'-"

ndsledujici texty, je publikovand

na webovych strankdch IFCC (Mezindrodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny,
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/). Ceskou verzi prirucky
publikovala na svych strankdch Ceskd internistickd spole¢nost CLS JEP se svolenim IFCC.

Diagnostika onemocnéni
COVID-19

Pfi podezieni na infekci by mél byt rych-
le odebran a testovan vzorek z hornich
cest dychacich. Lze provadét vytér z no-
sohltanu (preferovano) nebo vytér z oro-
faryngu nebo vytér z nosu. V$e pomoci
specialni odbérové sady. Testovani vzor-
ki z dolnich cest dychacich je také do-
porucovano (sputum, bronchoalveolarni

lavaz, endotrachedlni aspirat)."

Metoda NAAT™

Pro diagnostiku viru SARS-CoV-2 do-
porucuje WHO piimé stanoveni viro-
vé RNA v odebraném vzorku pomoci
amplifika¢nich testd (NAAT - Nucleic

Acid Amplification Tests). Nejpouzi-
vanéj$i metodou je rRT-PCR (Real-ti-
me reverse transcription polymerase
chain reaction), tedy PCR s reverzni
transkripci v redlném case, kterd umi
detekovat specifické sekvence viro-
vé RNA. Konkrétné se jedna o detekci
gent E a RdRP.

Validovany diagnosticky postup pro de-
tekci viru SARS-CoV-2 Vyznam labora-
tornich vysetfeni u COVID-19 dle WHO
uvadi: (a) primdarni screening: detekce
genu E, (b) potvrzujici screening: detekce
genu RARP. Tzn. pozitivni detekce jedno-
ho genu by méla byt potvrzena druhym
rRT-PCR testem zaméfenym na jiny gen
viru SARS-CoV-2.

Vysetieni protilatek'®

Sérologické testy stanovujici protilatky
proti viru SARS-CoV-2 nejsou v sou-
¢asné dobé doporucovany pro diagnos-
tiku COVID-19. Diivodem je jejich li-
mitovand vypovédni hodnota v akutni
fazi infekce, protoze protilatky vznikaji
az za urcitou dobu po nakaze (obvykle
za 7-10 dni). Protilatkovy test se nejvice
vyuziva k uréeni imunitni reakce a séro-

prevalence.

Vysetieni antigenu
SARS-CoV-2 antigen
prakticky ve stejnych typech vzorku jako

Testy detekuji

molekularni test. Tyto typy testt jiz byly
pouzity v minulosti u jinych onemocné-
ni dychacich cest, jako je chripka, a ob-
vykle se jedna o testy POC. Je znamo, Ze
maji dobrou specificitu, ale ve srovnani
s NAAT omezenou citlivost. Vyhody jsou
témér okamzity vysledek a nizsi naklady

ve srovnani s NAAT.

Vyznam laboratornich vysetieni u COVID-19

Laboratorni diagnostika

SARS-CoV-2 b e miologické
‘ sledovani
Néakaza Diagnostika

Uréeni stadia
onemocnéni

Manifestace

B Prognéza
onemocnéni
' Monitorovani
. lécby
Umrti
Uzdraveni Epldemlolcfgllcke
sledovani

Upraveno podle Lippi et al., Clin Chem Lab Med. 2020 Mar 19.

Metoda rRT-PCR,
protilatky proti
SARS-CoV-2

Metoda rRT-PCR (viz
Diagnostické testy)

Rizné

in vitro testy

(viz Biochemické
monitorovani
COVID-19)

Protilatky proti
SARS-CoV-2

Screening pacientii v populaci

WHO®" doporucuje provadét screening u vsech pripadi
s podeztenim na infekci COVID-19. Podezrelé pripady
jsou definovany jako:
A) pacienti s pozitivni epidemiologickou anamnézou*
a akutnim respira¢nim onemocnénim**;
B) pacienti se zdvaznym akutnim respira¢nim onemoc-
nénim vyzadujicim hospitalizaci, ktefi nemaji zad-
nou jinou diagndzu, ktera by plné vysvétlila klinické
priznaky.
* Pozitivni epidemiologickd anamnéza - béhem poslednich 14 dnil
cestovni historie, pobyt v misté komunitniho prenosu, kontakt
s pravdépodobnym nebo potvrzenym pripadem
COVID-19.

** Akutni respiracni onemocnéni — akutni respi-
racni onemocnéni provdizené horeckou a ale-
spoti jednim respiracnim priznakem (kasel
nebo dusnost).

Copyright © IFCC
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Biochemické monitorovani
pacientii s infekci COVID-19'"*

Biochemické monitorovani pacientt
s COVID-19 je zcela zdsadni pro posou-
zeni zavaznosti a progrese nemoci a také

hodnoceni terapeutické intervence.

Nize je prehled biochemickych testil

na zakladé soucasnych poznatk, véetné

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

nejcastéjsich abnormalit pozorovanych
u pacientil s neptiznivym prtibéhem in-
fekce COVID-19.

Kromé béznych laboratornich test nové
poznatky ukazuji, Ze pacienti s tézkym
pribéhem COVID-19 mohou byt ohro-
zZeni tzv. syndromem cytokinové boufe.
Cytokinové testy, zejména hladiny IL-6,
by mély byt proto stanoveny u tézkych

PREHLED DOPORUCENYCH BIOCHEMICKYCH VYSETRENI'

pacientii s podezfenim na silnou proza-

nétlivou reakci.

IFCC Information Guide on COVID-19.
Copyright © IFCC. https://www.ifcc.org/ifcc-news/

international Federation

of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine

Laboratorni test Abnormalni nalezy u dospélych pacienti Klinicky vyznam/pozorovani
s nepiiznivym pribéhem COVID-19
Krevni obraz Zvy3eni poctu bilych krvinek Bakteridlni (supen)infekce
Zvyseni poctu neutrofilti Bakteridlni (supen)infekce
Snizeni poctu lymfocytl Snizena imunitni odpovéd na virus
Snizeni poctu trombocytli Diseminovand intravaskularni koagulopatie"
Albumin Snizeny Poskozeni jater
Laktat-dehydrogendza (LDH) Zvysend Poskozeni plic a/nebo rozséhlé multiorgdnové poskozeni
Alanin-aminotransferaza (ALT) Zvysena Poskozeni jater a/nebo rozsahlé multiorganové poskozeni
Aspartataminotransferdza (AST) Zvysend Poskozeni jater a/nebo rozsahlé multiorgdnové poskozeni
Celkovy bilirubin Zvyseny Poskozeni jater
Kreatinin Zvyseny Poskozeni ledvin
Srde¢ni troponiny (hs TnT, hs Tnl) Zvysené Poskozeni srdce
D-dimer Zvyseny Aktivace krevni koagulace a/nebo diseminovand
intravaskuldrni koagulopatie
Protrombinovy ¢as Zvyseny Aktivace krevni koagulace a/nebo diseminovana
intravaskuldrni koagulopatie
Prokalcitonin (PCT) Zvyseny Bakteridlni (supen)infekce
C-reaktivni protein (CRT) Zvyseny V&zn4 virova infekce / virémie / virovd sepse
Ferritin Zvyseny Téz8i zanét
Interleukin-6 (IL-6) Zvyseny Syndrom cytokinové boure
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Novy typ koronaviru (SARS-CoV-2), ktery zpusobuje onemocnéni COVID-19, dra-
maticky zahybal v podstaté v§emi sférami lidské ¢innosti. Ackoliv vét$ina nakazenych
zaznamenava jen mirny prubéh, u ¢asti nemocnych je nutna hospitalizace, respektive
hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP) s pomérné vysokou mortalitou. Téz-
kou formu COVID-19 casto provazi imunologicky vyvolana patologie, znama pod
pojmem cytokinova boufre, pfipadné syndrom z uvolnéni velkého mnozstvi cytokini
(Cytokine Release Syndrome, CRS). Pfi ni dochazi k prekotné sekreci celé fady pu-
sobkii, v¢etné interleukinu-6 (IL-6), IL-1, IL-12, IL-18 nebo tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a). Tato pfehnana zanétliva reakce miiZe vést k poruseni alveolo-
kapilarni funkce (vyména dychacich plynu pfes alveolokapilarni membranu), zvyse-
ni vaskuldrni permeability, naruseni oxygenace a rozvoji syndromu akutni respiracni
tisné (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Vyplavené cytokiny lze deteko-

vat v periferni krvi z diagnostickych diévodd, za tcelem monitorovani a prognézy

postiZenych pacienti.

Interleukin-6 v ¢case koronaviru

MUDr. TEREZA RADL

IL-6 je klicovy prozanétlivy cytokin secer-
novany T-lymfocyty a makrofégy jako re-
akce na tkanové postizeni. Vyplavovan je
rovnéz pri kontaktu se specifickymi mo-
lekulami na povrchu mikroskopickych
patogent (Pathogen Associated Molecu-
lar Patterns, PAMPs). Jedna se o klicovy
medidtor horecky a jeden z hlavnich in-
duktorti proteint akutni faze. Marker se
dnes jiz pomérné $iroce uziva v intenziv-
ni péciajeho stanovenije rutinné dostup-
né v mnoha biochemickych laboratotich.
Vyhodou je jeho rychla dynamika, ktera
vyrazné Casové predstihuje tradi¢ni ana-
Iyty, jako je C-reaktivni protein (CRP),
leukocytdza, ale i prokalcitonin. Koncen-
trace IL-6 dosahuje maxima jiz po 6-10
hodindch od spusténi zanétlivé reakce.
Kromé diagnostiky tézkych infekci se
uplatiuje pfi podezieni a ke zhodnoceni
nahlych prihod bfi$nich a akutni pan-
kreatitidy a k odhaleni neonatalni sepse.
Dosavadni limitovana zkuSenost s téz-
kym priubéhem onemocnéni COVID-19
ukazuje, ze i v diagnostice pacienttl po-
stizenych novym typem koronaviru by
mohlo mit stanoveni koncentrace IL-6
ustfedni vyznam. Méfeni IL-6 v ramci
biochemického monitorovani pacienti
s COVID-19 je v soucasné dobé oficialné
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doporuceno uznavanou mezinarodni od-
bornou spole¢nosti IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine).

Vzhledem ke kratkému ¢asu od propuk-
nuti pandemie jsou klinicka data pro
cytokinovou bouti pti COVID-19 zatim
omezend, vétsina dostupnych publikaci
je ve formé editoridlti, kazuistik, nebo
retrospektivnich observa¢nich praci. Je-
jich interpretace tak musi byt opatrnd
a do budoucna bude tfeba zavéry potvr-
dit nebo vyvratit pomoci vétsich, pro-
spektivnich a idealné randomizovanych
studii s kvalitnim designem. CRS (Cyto-
kine Release Syndrome) se nicméné ne-
vyskytuje pouze pti COVID-19, prova-
zet miize i dalsi infekce a septické stavy
(¢asto se vyskytuje pri horecce Dengue
nebo onemocnénich zptsobenych Ep-
stein-Barr virem) a v posledni dobé se
o ném casto hovori ve spojeni s imuno-
terapii pomoci CAR T-lymfocyta (Chi-
meric Antigen Receptor T-cell) u he-
matoonkologickych malignit. Po jejich
podani se CRS v mirnéjsi nebo zavaz-
néj$i formé vyskytuje v podstaté u vSech
pacientll a miaze byt i fatdlni. V EU je
pro lécbu CRS v této klinické indikaci

schvalena i cilend 1é¢ba — humanizovana
monoklonalni protilatka proti receptoru
pro interleukin-6 (IL-6R) tocilizumab,
ktera blokuje ucinky tohoto cytokinu.
Nékteré zku$enosti s CRS pti CAR-T te-
rapii a z dal$ich pricin je mozné opatrné
extrapolovat i na pacienty s COVID-19,
i zde ale plati, ze vyhledové bude tfeba
jejich ovéreni kvalitnimi klinickymi stu-

diemi.

Virus SARS-CoV-2 vstupuje do bunék
pomoci receptoru angiotenzin konvertu-
jictho enzymu 2 (ACE2), na ktery se vaze
svym spike (S) proteinem. Tento proces
je zavisly na transmembrdnové serino-
vé proteaze 2 (TMPRSS2). Pneumocyty
2. typu secernuji za normélniho stavu
ve vysoké mife oba tyto proteiny a mohou
tak byt vstupni branou infekce do plicni
tkané.! Navazani SARS-CoV-2 na ACE2
spousti u nékterych pacientt na zakladé
genetickych predispozic a dalsich ne tpl-
né ziejmych predpokladu sloZitou kas-
kadu déjt, vedouci az k CRS (Cytokine
Release Syndrome) a ARDS (Acute Re-
spiratory Distress Syndrome). Na jejim
zatitku se aktivuje signalni drdha nuk-
learniho faktoru kappa-B (NF-kB), kte-
ra indukuje dal$i prozanétlivé cytokiny
a signdlni drahu STAT3.? V ramci téchto
déji dochazi také k aktivaci amplifikato-
ru IL-6 (IL-6 Amp) s pozitivni zpétnou
vazbou a s tim i k pfekotné indukci IL-6

a dalsich pusobki.’

Laboratorni monitorace hospitalizova-
nych pacienttt s COVID-19 muze napo-
moci ¢asné identifikaci rizikovych osob,
které budou s vysokou pravdépodobnosti
vyzadovat intenzivni péc¢i, umélou plicni
ventilaci a dalsi intervence. Vzhledem
k limitované kapacité zdravotnickych
zafizeni v ¢ase pandemie ma prognod-
za vyznam i v ramci tridZze nemocnych
a alokace lécebnych zdrojt. Pfi triazi je
vhodné laboratorni nalezy doplnit dal-
$imi klinickymi charakteristikami, jako
je periferni saturace kyslikem (SpO,),
pritomnost komorbidit nebo nélezy

pomoci zobrazovacich metod. Podle



prace némecko-vietnamskych autord,
publikované v International Journal of
Infectious Diseases, patfi do zakladniho
panelu laboratornich markertt k odli-
$eni COVID-19 s pravdépodobné leh-
kym a tézkym pribéhem vysetfeni CRP,
D-dimerd, ferritinu a IL-6. Autofi rovnéz
upozornuji, ze sila markert je predevsim
v kombinaci laboratornich testu s tim, ze
¢im vice analytii se odchyluje od normy,
bude vyzadovat intenzivni péci.* Samo-
zfejmé plosné testovani vSech téchto
parametrt ve vSech zdravotnickych za-
Fizenich a u v8ech pacientd neni v dobé
zahlceni zdravotnického systému mozné
ani pfinosné, ve spornych pripadech ale
mize napomoci spravnému klinickému

rozhodovani.

Metaanalyze laboratornich abnormalit
u pacienti s tézkym COVID-19 se véno-
val mezinarodni tym vyzkumniki z USA,
Brazilie a Italie. Ti hodnotili jednotlivé
markery z hlediska predikce tize onemoc-
néni a mortality. Data pro 33 biomarkert
z 21 studii na celkem 3 377 pacientech
byla shrnuta pro vypocet vazeného pri-
meérného rozdilu (WMD) mezi pacienty
s lehkym a tézkym priibéhem (18 studii,
n = 2984), respektive mezi pacienty, ktefi
prezili nebo zemfeli (3 studie, n = 393).
Ukazalo se, Ze subjekty s tézkym nebo fa-
talnim COVID-19 vykazovali konstantni
leukocytézu. Mezi laboratorni parametry
s nejsilnéj$im diskrimina¢nim poten-
cialem pro rozliSeni osob s lehkym a téz-
kym priibéhem patril IL-6, IL-10 a sérovy
ferritin. Autoti u hospitalizovanych pa-
cientt s COVID-19 doporudili, s ohledem
na laboratorni dostupnost, uzkou moni-
toraci koncentrace leukocytd, lymfocytd,
desticek, IL-6 a sérového ferritinu, a to
zejména k identifikaci pacientu ve zvyse-
ném riziku zhor$eni priubéhu onemocné-

ni do kritického pribéhu choroby.®

Ze je elevace IL-6 spojena s tiZi rozvoje
onemocnéni COVID-19, potvrdilo sys-
tematické review a metaanalyza americ-

kych autort z University of Toledo. Prace

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

zahrnula data z celkem 9 klinickych studii.
Pacienti s tézkym COVID-19 méli signifi-
kantné vy$si koncentrace IL-6 ve srovnani
s témi, ktefi méli mirny prabéh (primér-
ny rozdil 38,6 pg/ml, 95% konfiden¢ni in-
terval [CI]: 24,3-52,9 pg/ml, p < 0,001).
Podle metaregresni analyzy byla zaroven
stoupajici koncentrace IL-6 spojena se
zvy$enou mortalitou. Také tito investiga-
tofi doporucili pouzit IL-6 ve skérovacich
systémech pro stratifikaci nemocnych
a identifikaci osob s tézkym pribéhem
COVID-19.¢

Podobné se k monitoraci prubéhu
COVID-19 vyjadrila také prace ¢inskych
autord, publikovana rovnéz v ¢asopise In-
ternational Journal of Infectious Diseases.
V ramci tohoto sledovani bylo 127 pa-
cientit s COVID-19 rozdéleno podle téz-
kého (12,6 %) aleh¢iho pribéhu onemoc-
néni. Jako nezavisly rizikovy faktor pro
tézky prubéh se ukdzala vedle koncentra-
ce IL-6 a CRP také pfitomnost hyperten-
ze u komorbidnich pacienttl. Koncentra-
ce IL-6 podle této publikace dynamicky
kopirovala pribéh onemocnéni a se zlep-
$ovanim se klinického stavu se rovnéz

upravovala.” Prognostickému vyznamu

IL-6, prokalcitoninu a CRP u pacientt
s COVID-19 se vénoval tym vyzkumni-
ki z ¢inského Wu-chanu. Retrospektivni
kohortova préce zahrnula 140 pacientd,
z nichz 107 vykazovalo lehky a 33 tézky
prabéh. Elevovanou koncentraci IL-6 pfi
pfijmu zaznamenalo 67,9 % sledovaného
souboru, elevaci CRP 65,0 % a elevaci
prokalcitoninu 5,7 %. U pacientt s téz-
kym pribéhem COVID-19 dochdzelo
ke zvys$eni koncentrace vSech t¥i markert
signifikantné castéji a podle dalsi statis-
tické analyzy mohly byt IL-6 a CRP po-
uzity jako nezavislé prediktivni faktory
tize COVID-19. Zavazné komplikace se
Castéji rozvinuly u pacientl s koncent-
raci IL-6 nad 32,1 pg/ml nebo CRP nad
41,8 mg/L.*

Retrospektivné se pacientim s COVID-19
vénovala i dal$i prace z c¢inského
Wu-chanu. Ta zahrnula celkem 548 pa-
cientd, z nichz 49,1 % bylo pfi ptijmu kla-
sifikovano jako tézci. Mezi faktory spoje-
né se zavaznym prubéhem pattil vyssi
vék, hypertenze v komorbiditach, vysoké
koncentrace cytokint IL-2R, IL-6, IL-10
a TNF-a a vysoka koncentrace laktat
dehydrogendzy. Odhadovana mortalita
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dosahla 1,1 % u pacientl s mirnym prii-
béhem, ve srovnani s 32,5 % u pacientil
s tézkym prabéhem. Jako rizikové faktory
pro mortalitu se ukdzaly kromé muzské-
ho pohlavi a vy$siho véku také leukocyto-
za, zvySena koncentrace laktat dehydro-
gendzy, piitomnost poskozeni myokardu,
hyperglykémie a pouziti vysokych davek
kortikosteroidl.’ Jina prace ¢inskych au-
tortl popsala kromé vyssich koncentraci
IL-6 ve skupiné s tézkym priibéhem také
nizéi riziko amrti u pacientd, jejichz IL-6

nevybocoval z referen¢nich hodnot."

Podle dalsi ¢inské prace je mozné RNA
viru SARS-CoV-2 detekovat u nékterych
pacientd nejenom ve vzorcich z dycha-
cich cest, ale i v séru. Tym vyzkumnika
se zaméfil na otdzku, zda je u pacientd
s COVID-19 provazenym cytokinovou
bouti koncentrace RNA viru v séru vyssi
nez u téch, ktefi cytokinovou boufi ne-
prosli. Celkem 48 nemocnych bylo rozdé-
leno do tfi skupin podle tize onemocné-
ni. Pfitomnost RNA SARS-CoV-2 v séru
byla nicméné potvrzena jenom u nékte-
rych pacientd v kritické skupiné. Koncen-
trace IL-6 byla v této skupiné témérf de-
setkrat vy$si nez u ostatnich nemocnych
a extrémné vysoka koncentrace IL-6 uzce

souvisela s detekci RNA v séru.!!

Nizkd koncentrace IL-6 je pravdépodob-
né spojena nejenom s leh¢im, ale i s krat-
$im pribéhem COVID-19. V ¢inské pro-
spektivni kohortové studii byla sledovana
doba pozitivity PCR testu na pritomnost
SARS-CoV-2 (doba mezi prvnim pozitiv-
nim a prvnim negativnim testem) u cel-
kem 137 pacienti. Ta dosahovala prameér-
né 12 dni s rozptylem hodnot v intervalu
4-45 dni. Signifikantné krat$i byla délka
pozitivity SARS-CoV-2 u mlads$ich ne-
mocnych s leh¢im pritbéhem, u pacientti
s vys$$i koncentraci lymfocytud, eozinofilti
a CD8+ T-lymfocytu, ale také pravé u pa-

cientt s niz$i koncentraci IL-6.'?

Onemocnéni COVID-19 je spojeno
s hyperkoagula¢nim stavem, rozvojem

mikrotrombtl, plicni embolizaci a stavy
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podobnymi diseminované intravasku-
larni koagulaci (DIC) s tim, Ze vyrazné
negativnim prognostickym markerem
u pacienti s COVID-19 je elevovany
D-dimer." Profylaktické podavani nizko-
molekularnich heparintt (LMWH) je tak
doporuc¢eno u v$ech hospitalizovanych
pacientt s COVID-19. Ackoliv hlavni
funkci trombinu je indukce trombotické
zatky pomoci aktivaci destic¢ek a konver-
ze fibrinogenu na fibrin, tento protein
hraje vyznamnou roli také v imunolo-
gickych procesech. Trombin muze zesilit
zanétlivou reakci predev$im pres pro-
teindzami aktivované receptory (PAR)."
Hyperkoagula¢ni stav tak mtiZe byt s po-
rusenou funkci imunitniho systému tizce
spojen a jeho laboratorni monitorace
muiZze poskytnout dal$i dalezité informa-
ce. To potvrdila také prace ¢inskych au-
torti provedena na celkem 54 pacientech
s laboratorné potvrzenym COVID-19
(31 s tézkym priibéhem, 23 kritickych),
pramérny vék byl 61,8 roku. Vsichni
nemocni vykazovali leukopenii s tim,
ze jeji mira odpovidala tiZzi onemocnéni.
Bylo potvrzeno rovnéz prodlouzeni pro-
trombinového casu (PT), zvySena kon-
centrace degradac¢nich produkti fibrinu
(Fibrin Degradation Products, FDPs)
a D-dimert, u kriticky nemocnych vice
nez u pacientd s ,,pouhym® tézkym pri-
béhem. Koncentrace ferritinu byla zvy-
$ena oproti referenénim hodnotam, ale
nekorelovala s tizi stavu. Z cytokint bylo
vyjadfeno predev$im zvySeni koncen-
trace IL-6 a solubilntho receptoru IL-2
(sIL-2R), rovnéz tento nalez byl vyraz-
néjsi u kriticky nemocnych. Celkem ze
souboru zemfelo 6 osob, vSechny s kri-

tickym prubéhem."

Vzhledem ke kli¢ové roli IL-6 v patogene-
zi COVID-19 se v odbornych kruzich dis-
kutuje prinos jeho terapeutické blokady.
Zatimco plo$né nasazeni kortikosteroidii
u pacienti s COVID-19 neni vétsinou vy-
znamnych odbornych spole¢nosti dopo-
ruceno, o selektivni cytokinové blokadé
1ze u vybrané populace uvazovat. Inhibi-

tory signalni drahy IL-6 se jiz u nékterych

pacientti empiricky nasazuji s tim, Ze by
mohly omezit poskozeni plicni tkané vy-
plavenim cytokint. Ackoliv jsou publiko-
vana data pro pouziti inhibitort signalni
drahy IL-6 zatim limitovana, brzy budou
zvefejnény alespon predbéziné vysledky
probihajicich randomizovanych klinic-
kych studii s napfiklad jiz zmifiovanym
inhibitorem IL-6R tocilizumabem nebo
jinym inhibitorem IL-6R sarilumabem.
Data pro monitoraci u¢inku terapie nebo
pro optimalizaci jejiho nasazeni na zékla-
dé koncentrace IL-6 nejsou pro pacienty
s COVID-19 dosud dostupna.

Zatim jsou k dispozici alespon zavéry
studif s méné presvéd¢ivym designem.
Tocilizumab v kombinaci se standardni
terapif byl podavan 20 ¢inskym pacien-
tim v jednoramenné studii. U vétsiny
z nich doslo podle retrospektivni ana-
lyzy jiz béhem prvniho dne k poklesu
horecky. Béhem péti dnti od aplikace se
snizila spotfeba kysliku u 75 % subjekt,
jeden z nich jiz kyslik viibec nepotiebo-
val. Podle CT snimku doslo k absorpci
opacity plic u 90,5 % zafazenych nemoc-
nych. Ackoliv byla koncentrace lymfocy-
td v periferni krvi pred léc¢bou snizena
u 85 % souboru, do péti dnit od podani
tocilizumabu se u 52,6 % normalizovala.
Nezadouci reakce na pripravek nebyly

pozorovany.'¢

V pilotni prospektivni jednoramenné
multicentrické studii italskych autort
byl tocilizumab podavan 63 hospitalizo-
vanym dospélym nemocnym s tézkym
COVID-19 (56 muzt, primeérny vék
62,6 roku). Autofi pozorovali signifikant-
ni snizeni koncentrace ferritinu, CRP
a D-dimert po podani latky a vyznamné
se zvy$il rovnéz pomér parcialniho tlaku
kysliku vici kyslikové frakei (PaO,/FiO,).
Celkova mortalita v souboru dosdhla
11 % s tim, Ze ¢asné podani tocilizumabu
(do 6 dnt1 od ptijeti) bylo spojeno se sni-
zenim rizika umrti. Lé¢ba tocilizumabem
byla bezpe¢nd, ani zde nebyly zazname-
nany zadné stfedné tézké az tézké neza-

douci G¢inky.”



Zavér

Tézky prtibéh onemocnéni COVID-19 je
pfinejmensim u ¢asti pacientli provazen
patologickym vyplavenim mediatora za-
nétu, oznacovanym jako cytokinova bou-
fe. Ustfedni roli pfi tomto procesu hraje
IL-6, prozanétlivy cytokin a jeden z hlav-
nich induktort proteint akutni faze. IL-6
jejiz uznavanym biochemickym analytem
pouzivanym v intenzivni péci k diagnos-

tice a monitoraci sepse, vykazuje rychlou
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dynamiku s maximem koncentrace v pe-
riferni krvi jiz po 6-10 hodinach a jeho
stanoveni je rutinné nabizeno v mnoha
biochemickych laboratofich. Data pro
pouziti IL-6 k monitoraci a prognostikaci
pacientt s tézZkym priibéhem COVID-19
jsou zatim limitovand, naznacuji vSak
vyznamny potencial nejenom v manage-
mentu konkrétniho nemocného, ale i pti
rozhodovani o vyuziti cennych lécebnych
zdrojii v zatiZzenych zdravotnickych zafi-

zenich béhem pandemie. Kromé toho je

na trhu dostupna rada inhibitort signalni
drahy IL-6, v¢etné inhibitoru IL-6R toci-
lizumabu. Tocilizumab vykazal v pilot-
nich klinickych studiich slibné vysledky
v 1é¢bé pacientt s tézkym pribéhem CO-
VID-19, ty bude nicméné nutné potvrdit
velkymi randomizovanymi klinickymi
studiemi. Zda Ize pomoci méfeni kon-
centrace IL-6 u nemocnych s COVID-19
identifikovat ty nemocné, kteti budou
z 1é¢by tocilizumabem nejvice profitovat,

zatim neni znamo.
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severe COVID-19 [published online ahead of
print, 2020 May 1]. Clin Exp Rheumatol.
2020.

14 35



KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

IL-6 aktualné (redakcni prispévek)

Ceskd republika

Dnem 1. ledna 2020 nabyla t¢innost vyhlaska ¢. 269/2019 Sb., kterd mimo jiné piinasi zafazeni nového vy-
konu 81301 - Stanoveni interleukinu IL-6 v lidském séru a plazmé pro odbornost 801 (klinické biochemie).

Tim by se méla zlepsit dostupnost IL-6, ktery byl dfive vykonem vazan pouze na odbornost 813 (alergologie

a klinickd imunologie).

20. 12. 2019 bylo podepsano Memorandum Ministerstva zdravotnictvi a zdravotnich pojistoven o spolupraci
pti budovéni sité zdravotnickych zafizeni s funkénimi urgentnimi ptfjmy v Ceské republice, » viz mapka na
nasledujici strané. V souvislosti s Memorandem bylo dohodnuto, Ze Veobecna zdravotni pojistovna Ceské
republiky povoli nasmlouvani kodu ¢. 81301 s nazvem vykonu Stanoveni interleukinu IL-6 v odbornosti 801

v§em nemocnicim s urgentnim prijmem uvedenym v tomto Memorandu.

Spojené stdaty americké

Sprava pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) vydala povoleni pro test Elecsys® IL-6, ktery je

¢asnym indikatorem akutniho zanétu. Test by mél pomoci lékartim pri rychlé identifikaci
tézké zanétlivé odpovédi u pacientt infikovanych virem SARS CoV-2. ,Schvdleni FDA pro
Elecsys® IL-6 je dalsim krokem v nasem zdvazku dodat rychlé a spolehlivé diagnostické testy, kte-

ré pomdhaji bojovat s pandemii koronaviru®, fekl Thomas Schinecker, generalni reditel Roche

Diagnostics.

Uzitecnost biomarkeru IL-6 pfi dalsich Zivot ohroZujicich stavech

V prosinci 2019 bylo nato¢eno eduka¢ni video prim. MUDr. Pavla Maliny, Ph.D., na téma Nové markery ,,zd-
nétu* v diagnostice nahlych pfihod bfisnich -~ zaméfeno na interleukin-6, bylo nato¢eno pro Ceskou internis-
tickou spole¢nost v prosinci 2020. Uvedené video naleznete na tomto odkazu: https://www.cisweb.cz/blog/
edukacni-videa-s-aktualni-tematikou-z-interni-mediciny.

UZite¢nost stanoveni IL-6 pti pred¢asném odtoku plodové vody popsal prof. MUDr. Marian Kacerovsky,
Ph.D. ve svém clanku pro casopis Labor Aktuell (3/2018) ,,Predcasny odtok plodové vody pred terminem
porodu®.

._ Autorky MUDr. Anna Bastan, RNDr. Jitka Proskova v ¢lanku pro nas ¢asopis (1/2020) s ndzvem ,, MoZnosti
> laboratorni diagnostiky novorozenecké sepse rovnéz zminuji pouziti IL-6, které provadéji také z pupecnikové

krve.
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@ ZKUSENOSTI Z LABORATORI

V rutinni laboratorni praxi jsou pro detekci D-dimert dostupné testy zahrnujici la-
texovou aglutinaci, imunoturbidimetrii a enzymaticky imunosorbentni test (ELISA).
Negativni vysledek vySetfeni D-dimerii (koncentrace niz§i nebo rovna hrani¢ni hod-
noté) prakticky vylucuje hlubokou zZilni trombdzu a plicni embolii. Naopak pozitivni
vysledek uZ neni pro trombozu tak specificky. Novy typ POCT analyzatoru cobas h
232 je pristroj pro kvantitativni vyhodnoceni imunotestii pro kardiovaskularni (tropo-
nin T, CK-MB, myoglobin, NT-proBNP) nebo tromboembolické markery (D-dimer)
s pouzitim techniky znaceni zlatem. Pfistroj pfedstavuje novy zpisob pouZivani a byl
vyzkousen v ambulancich Trombotického centra ULBLD VEN a 1. LF UK v Praze pro
detekci hladin D-dimera. V porovnani s daty ziskanymi na nékolika dal$ich analyza-
torech vyuzivanych v rutinni klinické praxi byly zjistény vysoké hodnoty koeficientii
R2 regresni analyzy (0,851-0,989), coz ukazuje na velmi dobrou porovnatelnost s refe-

renénim analyzatorem a je dilezitym kritériem pro zarazeni nového analyzatoru do la-

boratorni praxe.

Srovnani namérenych vysledkii
D-dimeru POCT pristrojem

cobas h 232 s vysledky ziskanymi
z laboratornich analyzatoru

doc. MUDr. TOMAS KVASNICKA, CSc., Mgr. IVANA MALIKOVA,

Bc. PETRA LINHARTOVA

Trombotické centrum, Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky (ULBLD), Vseobecnd fakultni
nemocnice (VEN) a 1. lékatskd fakulta Univerzity Karlovy (1. LF UK), Praha
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Uvod

D-dimer je fragment proteinu, ktery
vznikd, kdyz enzym plazmin odboura-
va fibrinovou srazeninu stabilizovanou
pri¢énymi vazbami (vytvofenymi piso-
benim faktoru XIII). Tento proces se
nazyva fibrinolyza a opakovanym ptiso-
benim plazminu se vysokomolekularni
polymery fibrinu §tépi na fibrinové frag-
menty rizné velikosti (fibrin degradacni
produkty). Kone¢ny produkt odboura-
vani D-dimer je sloZen z jedné proteino-
vé podjednotky E a ze dvou D podjedno-
tek spojenych pri¢nou vazbou (plazmin
nestépi tyto pri¢né vazby). Pravé kvili
obsahu dvou D podjednotek se oznacuje
produkt jako D-dimer. D-dimery jsou
detekovany imunotesty pomoci mono-
klonalnich protilatek specifickych pro
zesitovanou doménu D-dimeru ve fi-

brinogenu. Komer¢né dostupné testy

zahrnuji latexovou aglutinaci, imuno-
turbidimetrii a enzymaticky imunosor-
bentni test (ELISA), avSak jednotlivé
testy nejsou navzijem komparabilni
a snahy o standardizaci vysledkil ne-
byly dosud tspé$né. V praxi nejcastéji
pouzivanymi metodami jsou latexova
imunoturbidimetrie nebo enzyme-lin-
ked immunofluorescence assay (ELFA),
vhodné i v ptipadé akutnich stavi.
Vsechny pouzivané techniky (ELISA,
ELFA i latexovd imunoturbidimetrie)
vykazuji vysokou senzitivitu, av$ak
na tkor nizké specificity. Tato skute¢-
nost vede k velkému mnozstvi ,nadby-
te¢nych® ultrazvukovych vysetfeni (US)
¢i CT angiografii (CTA). Negativni pre-
diktivni hodnota testt — vylouceni pri-
tomnosti hluboké zilni tromboézy (DVT)
/ plicni embolie (PE) - je vysoka, avsak
pozitivni prediktivni hodnota je naopak
nizka. Hladinu D-dimeru zvy$uje nejen
ptitomnost PE ¢i DVT, ale i zvySeni jeho
prekurzoru - fibrinogenu, ktery plni
v organismu mnoho zdsadnich funkci.
laci a fibrinolyze. Zaroven tato moleku-
la slouzi pti vzdjemné interakci bunék
a pojivové tkané v prabéhu hojeni ran
a procesu neoplazie. Fibrinogen reaguje
s fibronektinem, heparinem nebo s en-
dotelialnimi kadheriny, ¢imz podporuje
tvorbu kapilar a angiogenezi. Stejné tak
interaguje s imunitnimi buikami, které

stimuluje v prabéhu zanétlivé reakce.



Z toho vyplyva, Ze existuji stavy vedouci
k trvalému zvySeni hladiny D-dimeru.
Jedna se naptiklad o vék vyssi nez 70 let,
cévni aneuryzmata, maligni nadory,
vrozené cévni malformace, systémova
onemocnéni pojiva, jaterni cirhdézu ¢i
nefroticky syndrom a chronické renalni
selhani. Ke staviim spojenym s prechod-
nym zvySenim hladin D-dimert patfi
DVT, PE a tromboflebitida, ale také dise-
minovana intravaskuldrni koagulopatie
(DIC), operace provedena v poslednich
4 tydnech, traumata i vétsi hematomy,
aortalni disekce, pritomnost infekce ¢i
nadorového onemocnéni v organismu,
akutni stavy, jako je infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda nebo konce-
tinova ischemie a dal$i. Koncentrace
D-dimert se udava v DDU jednotkach
(z anglického D-dimer units, D-dimer
jednotky) ng/ml DDU nebo mg/l DDU,
oznaceni DDU se obvykle vynechava).
Nebo se pouzivaji FEU jednotky (fibri-
nogen ekvivalentni jednotky, ng/ml FEU
nebo mg/l FEU, oznaceni FEU se musi
uvadét). Pouziti jednotek zavisi na dru-

hu diagnostické soupravy.

Vyznam monitoringu D-dimerii
v klinické praxi

Vysledek testu se povazuje za negativni,
pokud je koncentrace D-dimert nizsi
nez 0,25 mg/l nebo 0,5 mg/l FEU. Tyto
hrani¢ni hodnoty miize doporudit vy-
robce testu nebo si je mirné upravi sama
laboratof podle mistnich podminek.
Negativni vysledek vysetfeni D-dimert
(koncentrace niz$i nebo rovna hraniéni
hodnoté) prakticky vylu¢uje hlubokou
zilni tromboézu a plicni embolii. Ne-

gativni vysledek znamend, Ze v téle se

ZKUSENOSTI Z LABORATORI @

ve zvySené mife nevytvari a neodbou-
ravaji krevni srazeniny. Naopak pozi-
tivni vysledek uz neni pro trombézu
tak specificky. Stavy spojené s trvalym
nebo prechodnym zvysenim byly uve-
deny vyse. Vysetfeni D-dimeru pak jen
prispiva k potvrzeni diagndzy téchto
onemocnéni. Pozitivni vysledek zname-
nd, Ze se vytvotily vyznamné fibrinové
srazeniny a ty se nyni odbouravaji. Uz
ale neni jasné, kde se vytvorily a co bylo
pfi¢inou. Pro klinické pouziti hladin
D-dimeru je nutno znat pfesnou anam-
nézu pacienta. K tomuto slouzi Pre-
Wellsovo skérovani amnestickych udaju
popisujici nebezpeci DVT. Zahrnuje sta-
vy zvy$ujici riziko (napriklad aktivni na-
dorové ¢i infekéni onemocnéni, imobi-
lizace, operace, edémy na koncetinach)
a klasifikuje pravdépodobnost postizeni
pacienta trombodzou. V pripadé plicni
embolie je moZnost vyuZit Zenevské
skore nebo Wellsova kritéria. VSechny
tyto skorovaci systémy rozdéluji pacien-
ty do tfi skupin podle pravdépodobnosti
DVT/PE - nepravdépodobna (LCP),
pravdépodobna (ICP) a vysoce pravdé-
podobna (HCP).

Novy typ POCT analyzatoru cobas h 232
je ptistroj pro kvantitativni vyhodnoceni
imunotestl pro kardiovaskularni (tropo-
nin T, CK-MB, myoglobin, NT-proBNP)
nebo tromboembolické markery (D-di-
mer) s pouZitim techniky znaceni zla-
tem. Pristroj predstavuje novy zptsob
pouzivani a byl vyzkou$en v ambulan-
cich Trombotického centra ULBLD VFN
a 1. LF UK v Praze pro detekci hladin
D-dimertd v prabéhu roku 2019. Cilem
sledovani bylo ziskat vysledky od pacien-
td z analyzatoru cobas h 232 a porovnat

je s daty ziskanymi na nékolika dal$ich

analyzatorech vyuzivanych v rutinni kli-

nické praxi.

Metody

Standardizace je u stanoveni D-dimert
velmi obtiznd, proto jsme museli mezi-
ptistrojové porovnavat nejen prosté hod-
noty, ale i principy stanoveni, jednotky
a také cutt-off hodnoty.

cobas h 232

Ptistroj pro kvantitativni vyhodnoceni
D-dimeru pomoci imunotestu s pouzi-
tim techniky znaceni zlatem. Hodnoceni
lze provést pfimo na misté odbéru vzor-
kit krve. Pfistroj cobas h 232 ma snad-
né a rychlé ovladani, vklada se do néj
diagnosticky prouzek a nanasi vzorek
plné krve odebrané do zkumavky s anti-
koagula¢nim ptipravkem - natrium nebo

lithium heparin.

A Obr. 1: Pristroj cobas h 232 umistény
v Trombotickém centru VFN Praha

Nazev analyzatoru cobas h 232 cobas t 511 miniVidas Sysmex CS 5100 BCS XP
Princip méreni imunologicky imunoturbidimetricky imunofluorescenéni imunologicky imunoturbidimetricky
Vinova délka (nm) * 800 450 800 405
Jednotky pg FEU/I ug FEU/I ug FEU/I pg/l pg/l

Cut-off 500 500 500 190 190

A Tab. 1: Zdkladni charakteristiky pristrojil

* skenovani intenzity signalini linie
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cobast 511

Automaticky koagulometr, ktery pouziva
kazetovy systém reagencii, pricemz jsou
reagencie rekonstituovany ptimo v analyza-
toru. D-dimery se stanovuji pomoci latexo-
vych ¢astic, které jsou potazené monoklo-
nalni protilatkou proti epitopu D-dimeru.
Po pridani vzorku obsahujictho D-dimery
se vytvari komplexy antigen—protilatka, coz
vede k naristu zakalu reaktantll. Zména
absorbance v Case je zavisld na koncentraci

epitopti D-dimeru ve vzorku.

miniVidas

Analyzator s fluorescenéni detekei, kde
stanoveni D-dimert spociva v kombina-

ci dvoukrokové sendvi¢ové enzymatické

A Obr. 2: Koagulometr cobas t 511 umistény v Centrdlni hematologické

laboratofi (CHL) VEN

A Obr. 4: Koagulometr Sysmex CS 5100

40 |A2|2020

imunoanalyzy se zavéretnou detekci
pomoci fluorescence (ELFA). Zikladem
testu je pevna faze, tj. $picka s navdzany-
mi protilatkami proti epitopu D-dimeru.
Ve $picce je vzorek inkubovan a pomoci
ni pipetovan mezi jednotlivymi sekcemi
stripu. V posledni jamce je na konci testu
zméfen fluorescencni signal a ten je na-

sledné prepocitan na koncentraci.

Sysmex CS 5100

Automaticky koagulometr, ktery pouzi-
va pro méfeni jednotlivé reak¢ni kyvety.
D-dimery se stanovuji pomoci mikro-
latexovych ¢astic, které jsou potazené
monoklonalni protilatkou proti epitopu
D-dimeru. Imunologicka reakce se proje-

vi zménou propustnosti svétla.

BCS XP

Automaticky koagulometr, ktery pouziva
pro méfeni reakéni rotory. D-dimery se
stanovuji stejné jako u predchoziho ana-
lyzatoru pomoci mikrolatexovych ¢astic.
V métici kyvetce rotoru vznikne pfi imu-
nologické reakci zakal, jehoZ intenzita se

proméruje turbidimetricky.

Charakteristika souboru

Pro méfeni byly pouzity vzorky hepari-
nové krve u pfistroje cobas h 232 a citra-
tové plazmy u ostatnich pristrojt (cobas t
511, miniVidas, Sysmex CS 5100 a BCS
XP).

A Obr. 3: Analyzdtor miniVidas

A Obr. 5: Koagulometr BCS XP
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Pocet Muzi Zeny Primérny Negativni z hlediska Pacienti
vék tromboembolismu s tromboembolismem
45 5 40 45 let 35 10

A Tab. 2: Charakteristika sledovaného souboru

Vysledky

o Mezipiistrojové porovnani I
V Trombotickém centru jsou umistény
dva stejné pristroje cobas h 232, proto
jsme se v prvni fazi zaméfili na me-
ziptistrojové porovnani u 33 vzorkt
primo v ambulanci. Vysledky jsme vy-
hodnotili pomoci vicenasobné regres-
ni analyzy v programu Statistica 12.
Vysledny R2 koeficient 0,992 svéd<i

pro velmi dobrou porovnatelnost.

o Mezipristrojové porovnani IT
Vsechny vzorky ze sledovaného sou-
boru byly zméfeny na pristroji cobas h
232 a zaroven na dalich ¢tyfech vyse
uvedenych analyzatorech. Pro gra-

fické znazornéni a vétsi prehlednost

byly hodnoty z analyzatorat BCS XP
a Sysmex CS 5100 upraveny pomoci

koeficientu vztaZeného ke cut-off.

Zavér

Zjisténé vysoké hodnoty koeficienti R2
regresni analyzy (0,851-0,989) ukazuji
na velmi dobrou porovnatelnost s re-
ferenénim analyzatorem i jednotlivych
analyzatort mezi sebou. Porovnani s re-
feren¢nim analyzatorem je dtlezitym
kritériem pro zarazeni nového analyza-
toru do laboratorni praxe. Pfi porovnani
vzorkll pacientl s negativnhimi hodno-
tami nebyly nalezeny vyznamné rozdily
hodnot ziskanych z jednotlivych analy-

zatort.. RovnéZ u pacientdl s prokdzanou

Bodovy graf z H232-2 proti H232-1
H232-2 = 1,5191+0,9895*x

&

trombdzou byly naméfeny vysoké hod-
noty na vsech pristrojich. Stanoveni
D-dimert patfi obecné k nejvice pro-
blematickym stanovenim v hemostaze
a jen velmi tézko se jednotlivdi méreni
porovnavaji. Rozdily ve stanoveni mo-
hou byt zptisobeny slozenim Kkitu, ty-
pem monoklondlni protilatky navazané
na latexovych ¢asticich, vinovou délkou
méreni a typem analyzatoru. Je potfeba
brat také v ivahu uvadéné jednotky vy-
sledku a normalni rozmezi. Pti vybéru
diagnostického testu je rovnéz vhodné
uvazit rychlost a podminky stanoveni

a diagnosticky pfinos.

Ptistroj cobas h 232 je idealni pro pouziti
na urgentnich pfijmech, jednotkach in-
tenzivni péce, v odbornych ambulancich
(kardiologie, angiologie, interna) nebo
u praktickych lékaru.

Priace byla podpofena projektem
RVO-VFN64165. Pouzita literatura k dis-

pozici u autora textu.
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A Graf 1: Linedrni regrese stanoveni D-dimerii na cobas h 232 (1 .a 2)
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A Graf 2: Krabicové grafy stanoveni D-dimerii na vSech analyzdtorech

doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc.

Vedouci Trombotického centra, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. 1ékaf'ska fakulta Univerzity Karlovy, Karlovo ndm. 32,

Praha 2, www.vfn.cz

Kontakt: tomas.kvasnicka@vfn.cz
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F PREDSTAVUJEME...

eLabDoc je bezesporu nejvyuzivanéj$im nastrojem zakaznického portalu DiaLog. To-

hoto léta se dockal vyraznych vylepSeni funkce a zobrazeni. Nejedna se o pouhou zmé-

yrox

nu vzhledu - je na prvni pohled pro nav§tévnika prosté privétivéjsi. Nové prichozim

dokonce nabizi i prohlidku, kterou urcité doporucuji.

Predstavujeme eLabDoc v3.0

KATERINA MALKOVA
ROCHE s.t.0., Diagnostiscs Division
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Pro ty z vas, ktefi si nejsou jisti, co eLab-
Doc znamena - je to digitalni prostor/
web, ktery je zdrojem veskeré produk-
tové dokumentace Roche Diagnostics
v EU, viz tab. 1. Je jednim ze zakladnich
kament portélu Roche Dialog a ma ¢ést

vefejnou a neverejnou. Zatimco zakladni

Obory:

= Klinicka chemie

= Imunologie

= Koagulace

= Analyza krevnich plynt

=  Molekuldrni diagnostika

= POC

= Tkéafnova diagnostika

= Vyzkum (molekulérni, sekvenacni,
tkanovy)

Dokumenty jsou dostupné

v riznych jazycich, véetné

c¢eského a slovenského,

a zahrnuji:

= Metodicky list / Navod k pouziti

= Certifikaty

= Tabulky ndvaznosti

= Tabulky hodnot pro kontrolu
kvality*

= Listy ¢arovych kodl (Barcode
Transfer Sheets)*

= Bezpecnostni listy materidlu

= Struéné pravodce, uzivatelské
piirucky*

= On-line asisten¢ni sluzby

= Pfirucky hostitelského rozhrani

* Jsou dostupné po registraci
na portal Dialog a pfihlaseni.

A Tab. 1

funkce eLabDoc jsou dostupné bez pfi-
hlageni, registrace na portdl DiaLog
a prihlaseni prindsi pristup k neverejnym
dokumentim a funkcim eLabDoc a rov-
néz moznost vlastniho nastaveni, ¢imz se

vyznamné zvy$uje uzitna hodnota webu.

Nové moznosti:

o Nové vyhledavani od posledni na-
vitévy

o Spréava oblibenych polozek

o Aktualizace automaticky zasilanych
oznameni

o Moznost agregovat dokumenty do
jednoho balicku ke stazeni jednim
kliknutim

 UlozZeni vyhledavani

o Fulltextové vyhledavani

Funkce a dokumenty eLabDoc dostup-
né pouze po prihlaseni jsou v aplikaci
eLabDoc oznaceny ikonou zamku. Mezi
uzite¢né dokumenty naptiklad konkrétné
patfi Seznam sérovych indexi pro sérum

a plazmu (klinickd chemie).

Prvni dojem z elabDoc v3.0 - vyrazny,
modry, moderni. Tento vzhled na pod-
zim ovladne cely portdl. Oko potési jed-
noducha ikonka, sem tam obrazek pro-
duktu/pristroje. Na rozdil od predchozi
verze je zobrazeni v mobilu opravdu di-

telné, viz obr. 1.

Napovéda - tak ta se povedla! Klikne-
te v horni naviga¢ni list¢ na Napovéda,
do okna zadate, co vas trapi, nebo si vy-
berete ze seznamu a systém vas provede

od tlacitka ke tlacitku aZ k vitéznému cili,
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PREDSTAVUJEME... F

A Obr. 1
» Obr. 2-3

viz obr. 2-3. Pokud mate radéji tiStény
navod, kam si muzete udélat vlastni po-
znamky, pak bude brzy k dispozici.

Katalog - nyni vyrazné prehlednéjsi. Je
uZite¢ny zejména pro nastaveni oblibe-

nych polozek.

Co neni vidét, a pfesto vas potési - je to
predevsim rychlost vyhledavani obsahu.

Co zminit zdvérem? Pokud jste narazi-
li na nedokonalosti ¢eského prekladu,
pak vas nesali zrak. Uvédomujeme si
to. Sice nebrdni funk¢nosti sluzby, ale
nehodlame se s timto stavem rozhod-
né spokojit. Kdyby kdokoliv ze c(te-
nara chtél prispét a preklad vylepsit,
snahu urcité ocenime! Roche DiaLog
je tu pro nas vSechny a uvitdme i dalsi
vase komentafe a naméty na zlepseni
formy a obsahu portdlu. Prosim piste
na prague.dialog@roche.com. Tésime

se na spolec¢ny dialog!

dialog.roche.com
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@ UDALOSTI VE ZKRATCE

Mobilni kou¢ pro teenagery s cystickou fibréozou CF Hero, LISA neboli Liver Surgery
Analyser rozsifujici moZnosti souc¢asné klinické péce o pacienty s nadorovym onemoc-
nénim jater a Zachranka, ktera ziskala ¢estné uznani za dosavadni pfinos spole¢nosti
a pacientim. To jsou projekty, které firma Roche Ceska republika ocenila v roce 2019

v prvnim ro¢niku soutéze.

Druhy rocnik soutéze
Czech DIGIQMED Award,
letos se dvéma novinkami

IVANA KALMUSOVA
ROCHE s.r.0., Pharma Division

V Czech DIGI@MED Award ocenuje
spole¢nost medicinské inovatory, kte-
i v uplynulém roce pfisli s inovativnim
digitalnim a mobilnim fe$enim v oblasti
péce o zdravi. Ttinacticlenna porota slo-
zena z renomovanych odbornik z oblasti
mediciny, farmacie, digitalnich technolo-
gii, epidemiologie, obchodu a marketin-
gu vyhodnoti tfi nejlepsi napady ve tfech
kategoriich a Roche je finan¢né podpoti
v celkové vysi 300 000 K¢.

»Jsme hrdi na to, Ze jsme mohli lofiské vi-
téze podpofit financné i medidlné a zajis-
tit tak publicitu projektiim, které maji pro
pacienty opravdu velky smysl. V letosnim
roéniku bychom radi vidéli také inovace,
které umi vyuZzit stavajici datové zdroje,
podpori personalizovany ptistup k terapii
a zdravi a bude mozné je implementovat
do zdravotnickych systémii, pripadné je
propojit s nadndrodnimi datovymi struk-
turami, “ vysvétluje David Skalicky, feditel
oddéleni Market Access & Governmental
Affairs v Roche.

2 novinky v roce 2020

Letos pribyla nova kategorie Sbér a ana-
lyza Kklinickych, epidemiologickych
a sociologickych dat a na jejich zakladé
vytvorené modely. Reagujeme tak na po-
tfebu prace s daty z bézné klinické praxe

(Real World Data), s jejichz pomoci je
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mozné pozndvat onemocnéni podrob-
néji a poskytovat pacientovi péci Sitou

na miru.

DIGI INNOVATOR WANTED! Dalsi no-
vinkou je moznost doporucit inovaci nebo
inovatora z fad kolegu ¢i pratel. Pokud vite
o zajimavém projektu, feknéte nam o ném!

Nejlépe na www.digimedaward.cz.



NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ J'.

Nestandardni situace kolem nakazy COVID-19 ovlivnila v poslednich mésicich i ob-

sah na portiale www.mojemedicina.cz. V dubnu, obdobi, kdy se tradicné vénujeme he-

mofilii, protoZe na 17. dubna pfipada Svétovy den hemofilie, jsme se podivali na to, co

»koronakrize“ znamena pro hemofiliky. 30. kvétna jsme p¥i prilezitosti Svétového dne

roztrou$ené sklerdzy spustili kampan zaméfenou na sledovani progrese onemocnéni

»Necekej na lavicce“. Nemoznost fyzického setkavani a nutnost vyuzivat videokonfe-

ren¢ni hovory vice nez kdykoliv jindy vedly ke vzniku stranky o tom, jak je vyuzivat

a pracovat s nimi.

Piibéh Frantiska, hemofilie a COVID
a nova kampan Necéekej na lavi¢ce

Mgr. VERONIKA BACOVA

Roche s.r.0., Pharma Division

Hemofilie - piibéh Frantiska

Rodina 18mési¢niho Frantiska zije
na prvni pohled zcela standardni Zivot.
Franti$ek rad zkouma vSechno ve svém
okoli. Je$té nedavno se ale kvuli tézké
formé hemofilie A pohybovat témér ne-
mohl. Standardni lécba u néj selhavala.
,V 10. mésici véku byla situace natolik
$patnd, ze jsme pozadali oSetfujici 1é-
karku o zahdjeni faktorové 1écby drive,

nez bylo béziné doporucovano. Jenze

A FrantiSek

navzdory preventivni lé¢bé Frantisek sta-
le krvacel do kloubii a mékkych tkani.
V obdobi okolo 12. mésice to bylo skoro
pravidelné po 14 dnech. Nez jsme uzdra-
vili kloub po vyronu, krvécel znovu,*
uvedla maminka. Lékat proto doporudil
preventivni podavani nové, nefaktoro-
vé 1é¢by, ktera se aplikuje do podkozi.
Uhradu téchto 1ékd, které esky zdravot-
ni systém zatim standardné nehradi, na-
$tésti pojistovna schvalila a Frantisek je
od té doby uziva. Prectéte si cely pribéh
rodiny na www.mojemedicina.cz a po-

divejte se na video.

Hemofilie a COVID-19

Existuji v souvislosti s pandemii CO-
VID-19 néjaka doporudeni pro pacienty
s krvacivym onemocnénim? Jak ma po-
stupovat hemofilik nakazeny koronavi-

rem?

Jak je vhodné s obavami a tzkostmi
pracovat? Jak si zachovat v soucasnosti
optimismus a zaroven rezim a discipli-
nu, které jsou nezbytné pro zvladani

nemoci?

Mnozstvi otazek souvisejicich s korona-
virovou pandemii se zvy$uje, pokud ¢lo-
vék trpi dal$im onemocnénim. Spole¢né
s hematolozkou MUDr. Ester Zapotoc-
kou a psycholozkou Mgr. Petrou Bucko-
vou jsme se podivali na to, co znamena
COVID-19 pro hemofiliky, a to jak z hle-
diska zdravotniho, tak i psychického.

Oba rozhovory si prectéte na

www.mojemedicina.cz.
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Roztrousend skleréza -
Necekej na lavicce: vsimej si
progrese svého onemocnéni

Nova kampan ,,Necekej na lavicce: v8i-
mej si progrese svého onemocnéni“
apeluje na lidi, ktefi trpi roztrousenou
sklerézou, aby sledovali priznaky své ne-
moci a pti jakémkoliv zhorseni informo-

vali lékare.

Roztrousenda skleréza je chronické au-
toimunitni onemocnéni, pfi kterém
imunitni systém napadd ochranny obal
nervovych vlaken centralniho nervového
systému a ovliviiuje schopnost nervovych
bunék v mozku a miSe spolu vzdjemné

komunikovat.

Roztrousena skler6za ma ruzné proje-
vy. Kromé relapsti neboli atak se mize
zhor$ovat i nezévisle na nich. Kampan
vyzyva pacienty, aby byli stéle ve stfehu
a véimali si progrese svého onemocné-
ni. Lidé s ,ereskou® potrebuji stejné jako
hra¢i v hokeji rychle reagovat na zmény
- ve hfe nebo ve svém zdravotnim stavu.
Podcenovat nové nebo zhorsujici se pii-
znaky znamena ztracet ¢as v zapase s ne-

moci.

Hana, Gabriel, Katefina, Marek, Petra
a Jan. Vsichni trpi roztrousenou skleré-

zou, kterd se vSak u kazdého projevuje

A Hana, Gabriel, Petra, Katefina a Marek

odli$né. Sdilet svou zkusenost s nemoci
nemusi byt jednoduché. O to vic si vazi-
me jejich odvahy o svém Zivoté s ,eres-
kou® promluvit. Poslechnéte si jejich pri-

béhy na www.necekejnalavicce.cz.

Videokonference - jak na né

Pandemie koronaviru a hygienicka opat-
feni, kterd z ni vyplyvaji, omezily moz-
nosti pro osobni schiizky a konference.

Ve spole¢nosti Roche dana pravidla plné

respektujeme a dodrzujeme, protoze zdra-
vi na$ich zékazniki, partnerti a zamést-
nancd je pro nas na prvnim misté. Proto
jsme schiizky a konference zacali organi-
zovat v online formatu pomoci videokon-
ferencni platformy Google Hangout Meet.
V dobé univerzélniho a rychlého interne-
tu je prace na dalku a online komunikace
velmi snadnd a pohodlna. Naucte se i vy
pouzivat tento nastroj podle stru¢ného
a srozumitelného navodu na: https://
www.mojemedicina.cz/akce-vzdelavani/

osobni-rozvoj/videokonference.html.

Mgr. Veronika Bacova
Roche s.r.0., Pharma Division

Kontakt: veronika.bacova@roche.com
V Roche mad na starosti ve, co se tyka digitalni komunikace smérem k verejnosti. Pfedevsim vytvareni obsahu a spravu
webovych stranek mojemedicina.cz a roche.cz. Spravuje také Facebook a Twitter MojeMedicina a YouTube kanal
spole¢nosti. MojeMedicina.cz a socidlni sité podavaji interaktivni a srozumitelnou formou informace o diagnézéach,
vysetienich a typech 1é¢by. Roche tak pomaha lidem 1épe se pfipravit na vy$etieni, porozumét své nemoci anebo se

| dozvédét o novych zpusobech 1é¢by.
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Antipasti

LUKAS MULLER
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Priprava

Predehfejte troubu na 250 °C. Nalij-
te 12 lzic olivového oleje do velké misy
a smichejte s ¢esnekem, houbovym kore-
nim, suSenymi bylinkami, soli a pepfem.

Nakrajejte cibuli na krouzky. Vyjméte

Ingredience (pro 10 porci):

= 400 ml olivového oleje

= 3 nadrcené strouzky ¢esneku

= 4 polévkové IZice suSenych ital-
skych bylin (hlavné oregano, roz-
maryn, tymién, bazalka)

= cerstva bazalka a oregano

= 1 polévkova IZice houbového ko-
feni

= sl a pept

= 6 cervenych nebo Zlutych paprik

= 4 cukety

= 2 lilky

= 500 g hub (mohou byt zampiony)

= 200 g cherry raj¢at

= 300 g cervené cibule

= 4 |Zicky Cerveného balzamikové-
ho octa ¢i redukce

jadfince z paprik a nakrdjejte papriky
na $iroké prouzky. Cuketu a lilek pokra-
jejte na kolecka (asi 1 cm silnd). Houby
olistéte a nakrdjejte na kousky o tloust-
ce cca 1 cm. Rozkrijejte cherry rajcata
na poloviny. Poté vlozte veskerou zeleni-
nu kromé rajcat do smési bylinného oleje

a dtikladné promichejte rukama, dokud

neni veskera zelenina pokryta olejem.
Okotenénou zeleninu vloZte na pecici
plech, pricemz se snazte, aby na sebe jed-
notlivé kousky zeleniny a hub nedoléhaly

a mohly se lépe propéci a zhnédnout.

Vlozte plechy do trouby (maximalné
3 najednou) a pecte priblizné 20 minut,
dokud neni zelenina hotova a neziska
nahnédlou barvu. V zavislosti na troubé
a vlhkosti pti peceni to muze trvat kratsi
¢i delsi dobu. Ja osobné preferuji zeleni-
nu dobfe opec¢enou a hnédou, protoze
zejména cukety a lilky prestanou byt ne-
vyrazné a kasovité. Mozna budete muset
udélat i vice nez jeden béh trouby, abyste

upekli veskerou zeleninu.

Jesté horkou zeleninu nésledné vlozte

do velké misy, do smési pridejte syrova

Z KUCHYNE ROCHE

w

rajcata a pokapejte v$e balzamikovym oc-
tem. Poté nalijte na zeleninu olivovy olej
tak, aby byla mirné zakryta.

Nyni si mtzete vychutnat tento pred-
krm bud jako teply salat, nebo jej mu-
zete nechat vychladnout a uzit si ho pfi
jakékoli jiné prilezitosti. Ja davam pred-
nost pfedkrmtim ulezelym v lednici ale-
spon jeden den, protoze maji vyraznéjsi
chut. Pokud zeleninu zcela zalijete ole-
jem, muiZzete smés nechat v chladni¢ce

1-2 tydny.

Pred podavanim pridejte Cerstvou bazal-
ku a oregano a mozna budete chtit pridat
dalsi stil a pepf. Antipasti mam rad s chle-
bem, néjakym uzenym masem a mozza-
rellou. Je také skvélou prilohou pro jaké-

koli grilovani.

Lukas Miiller

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: lukas.muellerlm2@roche.com

Pro Roche pracuje od roku 2008, pii¢em? od roku 2016 pisobi v Ceské republice na pozici vedouciho marketingu. Svij volny

¢as vénuje rodiné, bavi ho vafit pro ni a spole¢né s ni prozkoumévat nasi zemi. Ma rdd studium jazyki, nadchl se pro fotbal

ajogu.
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Roche s.r.o., Diagnostics Division
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