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EDITORIAL

Vidzeni ¢tendri,

mdte rddi inovace, nebo spise tradice? VSichni jsme v zajeti
technologického pokroku. Prikladem miiZe byt éra mobilnich
telefonty, kterd odstartovala v tehdejsim Ceskoslovensku

12. zati 1991. Pamatujete si? Mobilni telefon byl skutecny
luxus, o kterém jsem si jako vysokoskolsky student mohla
nechat jen zddt. Viddvala jsem ale v ulicich Prahy superdiileZité
podnikatele v oblecich podivnych barev, kteri ddvali svd drahd
zatizeni s madlem a sluchdtkem na telefonni stiite na odiv
hned vedle zlatych tetézii na krku. Pamatuji si, Ze jsem se
tomu smdla a prisahala, ze takovou zbytecnost NIKDY
NIKDY nechci. Pro¢ by proboha vyrizeni telefondtu nemohlo
pockat, nez se telefonujici dostanou k normalnimu apardtu?
O Sest, moznd sedm let pozdéji jsem dostala sviij prvni mobil
od své tehdejsi lasky a byla jsem tomu MOC MOC rdda.
Nasledujici léta jsem se ucila nejdiive psdt krdtky strohy text,
poté jej ,krdslit emotikony. Misto pohlednic se zanedlouho
zacaly posilat fotky z cest. Ndstroj, ktery jsem povazovala

za dokonalou hloupost - selfie ty¢, se stal komercnim Slagrem.
Tu tedy zatim nemdm, protoze sviij odpor k fotografovini sebe

sama jsem opravdu nepiekonala.

Dhnes spise najdete clovéka, ktery ve své domdcnosti odmitd
televizi, nez jedince bez mobilniho telefonu. Tzv. pevnou linku
uz md opravdu mdlokdo a zmeénily se i ndvyky a zvyklosti
spojené s telefonovdnim. Mobilni pfistroje prevzaly mnohé
dalsi tilohy, jako fotografovdni nebo navigovdni, nékteré

z nich jsou navic plnohodnotnymi mobilnimi pocitaci. MiiZete
si koupit jizdenku do vlaku, anebo zaplatit parkovini vozu ¢i

obéd. Staly se témér nezbytnosti. Prosly periodou zmensovdini,

nyni je na fadé naopak zvétsovini plochy
dotykovych obrazovek. Kdovi, tfeba mobily

s madlem budou zase v kurzu?

Labor Aktuell se vyddvd jiz 25 let, coz zhruba

spadd do véku zaldtku provozu GSM siti

a rozsiteni mobilnich telefonii v CR. Sdm

0 sobé se casopis pFilis neméni a vérny svému

posldni stdle ptindsi svym ctenditim zkusenosti a informace

ze svéta moderni mediciny, konkrétné laboratorni diagnostiky.
Jednim z tradi¢nich témat ¢asopisu jsou kardiomarkery. Zddlo
by se, Ze za tu dobu uz muselo byt napsdno vse. Klinickd praxe
ale primo chrli dalsi, novad data. Nesmirné mnozstvi publikaci
v renomovanych periodikdch dokldda diileZitost, zdjem a touhu
po dalsim pozndni a je nam cti, ze miizeme byt také u toho.
Tentokrdt predstavime zkusenosti z ambulantniho prostieds,
kde se tispésné pouzivda NT-proBNP pro fizeni moderni terapie
srdecniho selhdni, dalsi clanky se vénuji dopadiim onemocnéni
COVID-19 na srdce.

Diagnostika v téhotenstvi je zastoupena neinvazivnimi
prenatdlnimi testy a souhrnnym prehledem problematiky
hypertenznich onemocnéni v téhotenstvi. Zde je patrnd

velka sloZitost klinické diagnostiky a tési nds, Ze laboratorni
vySetteni pomdhaji pti diagnostice a monitorovdni téchto Zivot
ohrozujicich stavii. Laboratorni praxi a zkusenosti uZivatelii
prezentuje prispévek ze Slovenska o novém zpiisobu barveni
H&E.

Verim tedy, ze si najdete téma, které Vs zaujme, a doprejete
si prijemnou chvilku k jeho precteni. A na zdvér mdm prosbu:
napiste ndm na webu go.roche.com/Zpetna_vazba, co mdte
na srdci, co bychom méli zménit a s ¢im jste spokojeni, kde
inovovat a co ponechat. A nemusite se omezovat pouze na
hodnoceni casopisu Labor Aktuell. Jsem zvédavd a téSim se

na Vase komentdre!

S pozdravem

Katefina Mdlkovd, $éfredaktorka casopisu

e
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& KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Pandemie SARS-CoV-2 je nejvyznamnéj$im soucasnym celosvétovym zdravotnic-
kym problémem, ktery vedl k riizné zavaZznym formam onemocnéni podstatné casti
celosvétové populace a bohuzel také ke ztraté velkého mnozstvi lidskych Zivota. Tato
pandemie ma velmi mnoho rozméri a konsekvenci, které pronikaji do vSech sfér na-
$eho Zivota. Z medicinského pohledu je onemocnéni timto typem koronaviru u fady
pacientd multiorganové a muze vést i k zaivaznému poskozeni kardiovaskularniho
systému (akutni koronarni syndrom, myokarditida, srde¢ni selhdni, arytmie, trom-
boembolické komplikace a dalsi). Z téchto divodii je jednim z nejcastéji indikovanych
vySetfeni stanoveni srde¢nich troponini. Podle vlastnich zkusenosti naseho pracovi-
$té, ale i literarnich udaji je onemocnéni SARS-CoV-2 provazeno zvySenim hladiny
srdecnich troponini relativné ¢asto a vznika otazka, jak interpretovat zjisténa data.
Cilem tohoto pfehledu je podat zakladni informace o pfi¢inach a vyznamu zvyseni

hladiny srde¢nich troponini u nemocnych.

Kardiomarkery a COVID-19

prof. MUDr. RADEK PUDIL, Ph.D.

I interni kardioangiologickd klinika LFUK a EN Hradec Krdlové
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Epidemiologie zvyseni
hladiny srdecnich troponinii
u nemocnych se SARS-CoV-2

U nemocnych s onemocnénim SARS-
-CoV-2 dochazi relativné ¢asto ke zvyseni
hladiny srde¢nich troponint. Podle pub-
likovanych dat nastavd zvy$eni hladiny
srde¢nich troponint u 10-30 % hospitali-
zovanych pacientt, a to predevsim u téch,
kteti byli hospitalizovani na jednotkach
intenzivni péce, méli tézky pribéh one-
mocnéni, pfipadné onemocnéni vedlo
k amrti pacienta.! Dokladaji to vysledky
rady observacnich studii a metaanalyz,
které byly v posledni dobé publikovany.>>
Ackoliv maji tyto studie mnohdy nepo-
rovnatelnou metodiku (rtizné metody
stanoveni srde¢nich troponint, razny ¢as
odbéru vzorku s ohledem na priibéh one-
mocnéni, ¢asto pouze jeden odbér hladi-
ny troponinu, ktery miize vést k minuti
skute¢ného vrcholu hladiny apod.), je ne-
pochybné, ze zvyseni hladiny srde¢nich
troponint nad 99. percentil normy je re-
lativné Casté a Ze je vyznamné asociovano

s progndzou pacienta.

V této souvislosti se otevird otdzka po-

rovnani s podobnymi stavy, mezi které

patfi tézka respira¢ni selhani pfi bron-
chopneumoniich, ¢i s vlnami epidemie
SARS-CoV-1 nebo MERS. U kriticky
nemocnych pacientii s tézkym respirac-
nim selhdanim dochazi ke zvy$eni hladiny
srde¢nich troponint az ve 40 % pfipa-
dii a tento stav je asociovan se zvy$enou
mortalitou.>® Predchozi epidemie viro-
vych onemocnéni SARS-CoV-1 a MERS
prinesly analogické data.”'* Caste¢né po-
dobna data, podtrhujici vyznam stanove-
ni troponinu, byla prokdzana pti analyze
kardiovaskuldrnich komplikaci provéze-

jicich i onemocnéni chtipkou A H7N9.”?

Je tedy zfejmé, Ze srde¢ni troponiny mo-
hou v téchto situacich identifikovat ne-

mocné, ktefi jsou ve zvy$eném riziku.

Patogeneze zvyseni hladiny
srdecnich troponinii
u nemocnych SARS-CoV-2

Poskozeni myokardu pfi onemocnéni
SARS-CoV-2 miize byt velmi zavazné a je
zpravidla provazeno vzestupem hladiny
srde¢nich troponint. PrestoZe byla pro-
vedena rada studii a analyz, které prines-
ly fadu dulezitych poznatki o patogenezi
poskozeni myokardu v dusledku ptsobeni
koronaviru, nékteré otazky zustévaji do-
posud neobjasnény.! Virus SARS-CoV-2
interaguje prostrednictvim tzv. spike pro-
teinu s transmembranovou serinovou
protedzou typu II (TMPRSS2) a nasledné



s receptorem pro angiotenzin konvertuji-
ci enzym 2 (ACE2), ktery je exprimovan
v fadé tkani lidského téla. V lidském srdci
je exprimovan zejména na kardiomyocy-
tech, pericytech, fibroblastech, endotelial-
nich bunkach a adipocytech epikardialni
tukové tkané. Nasledné prestupuje viro-
va RNA do cytoplazmy bunky a dochazi
k rozvoji fady patogenetickych mecha-

nismu. Ty nésledné vedou k rozsahlému

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

spektru procest zptisobujicich multiorga-

nové postiZeni organismu.

Podle soucasnych znalosti se ukazuje,
Ze patogeneze postizeni myokardu za-
hrnuje:

o prfimé poskozeni myokardu piso-
benim koronaviru - cytotoxické pi-
sobeni koronaviru na bunky buné¢né
struktury myokardu, stav je potenco-
van poskozenim endotelu;

« poskozeni myokardu v dasledku tzv.
cytokinové boufe - charakterizovdna
nadprodukci prozanétlivych cytokint
(IL-1b, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-q,
interferon gama), dale granulocyty sti-
mulujiciho faktoru (G-CSF), vaskular-
niho endotelidlniho rustového faktoru
(VEGF), monocyty chemoatrahujici-
ho proteinu 1 (MCP1) a dalsich;

« poskozeni myokardu zpusobené
koagula¢nimi zménami - rozvoj
koagulopatie asociované s onemoc-
nénim COVID-19 (CAC), ktera je
hyperkoagulaénim stavem prova-
zenym zvy$enou hladinou D-dime-
rd, fibrin degrada¢nich produkti,

cytokind  (IL-6), prodlouzenym

Piimé toxické

poskozeni myokardu

Virus

SARS-CoV-2

Koagulopatie

Cytokinova boure

protrombinovym casem a aPTT,
a naopak snizenym poctem lymfo-
cytl, trombocytd, niz$i hladinou
inhibitoru cesty tkanového faktoru;
tento stav vede ke zvy$enému vysky-
tu tromboembolickych komplikaci,
jindy se vyviji obraz generalizované
vaskulitidy malych cév s extenzivni
mikrotrombotizaci, v tézkych pripa-
dech stav komplikuje obraz syndro-
mu diseminované intravaskuldrni
koagulace;

« poskozeni myokardu v disledku
hypoxemie - stav vznikd v disledku
hypoxemie pfi tézkém respira¢nim
postizeni plic, je komplikovan trom-
boembolickymi potiZzemi;

« zhorseni preexistujiciho onemocné-

ni kardiovaskuldrniho systému.

Souhrnné jsou tyto mechanismy zachyce-
ny na obrazku ¢. 1. Je tfeba si uvédomit,
Ze tyto mechanismy neptisobi samostat-
né, ale v kombinaci. Vysledkem ptisobe-
ni téchto faktort je poskozeni kardio-
myocytll a nasledné uvolnéni srde¢nich
troponint do cirkulace, kde je mozné je

detegovat.

Akutni poskozeni
myokardu

Myokarditis/stresova
KMP

Arytmie

=

A Obr. 1: Patogeneze poskozeni myokardu v priitbéhu infekce SARS-CoV-2; pFimé toxické piisobent je zprostiedkovdno vazbou spike proteinu
na ACE2. Upraveno podle Lopez-Pacheco M. et al."

Hypoxemie Infarkt myokardu

Akutni koronarni
syndrom

Preexistujici
onemocnéni

14
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Klinicky obraz poskozeni
kardiovaskuldarniho systému
pri onemocnéni SARS-CoV2

Klinicky se poskozeni myokardu pro-
jevuje Sirokym spektrem klinickych
obrazii. Patfi mezi né srde¢ni selhdni
vzniklé na podkladé myokarditidy (sr-
de¢ni selhani se sniZzenou i zachovalou
ejekeni frakei), perikarditida, endokar-
ditida, Siroké spektrum arytmii (véetné
malignich), tako-tsubo kardiomyopatie,
akutni koronarni syndromy. Mezi ostat-
ni postizeni kardiovaskularniho systému
nalezi nasledky hyperkoagula¢niho stavu
navozeného infekeci SARS-CoV2: vznik
plicni hypertenze, Zzilni tromboemboli-
smus zahrnujici tromboézu hlubokého
zilntho systému a plicni embolizaci, zvy-
$enou tvorbu trombii v arteridlnim fecis-
ti, tromby v oblasti chlopennich nédhrad

a fadu dalsich.

Je tfeba mit na paméti zhor$eni preexis-
tujicich kardiovaskuldrnich onemocnéni
v disledku onemocnéni SARS-CoV-2,
a to v dusledku primarniho onemoc-
néni plic, respiraéni insuficience pro-
vazené tézkou hypoxemii, v nékterych
ptipadech septickym stavem. Tyto stavy

prinaseji velké naroky na funkci celého
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kardiovaskuldrniho systému, a proto
nemocni, ktefi maji preexistujici kardio-
vaskuldrni onemocnéni (ischemickou
chorobu srde¢ni, srde¢ni selhani, plicni
hypertenzi, arytmie, chlopenni vady, ar-
teridlni hypertenzi a fadu dal$ich one-
mocnéni), jsou ohroZeni progresi pre-
existujiciho onemocnéni, které je spojeno
s vyplavenim srde¢nich troponint do cir-

kulace.

Klinicky vyznam zvyseni
hladiny srdecnich troponinii
v pritbéhu infekce SARS-CoV-2

Na zéakladé doposud provedenych studii
(viz vySe) bylo prokazano, ze ke zvyseni
srde¢nich troponinti dochazi u hospi-
talizovanych pacientt velmi casto (az
ve 40 %). Soucasné byla prokdzana aso-
ciace zvy$ené hladiny srde¢nich troponi-
nd a snizeného prezivani pacientd. Tyto
informace vedly k podstatnému zvyse-
ni stanoveni srde¢nich troponini jako
potencialné velmi dualezitého marke-
ru pro stratifikaci rizika této skupiny
nemocnych. Soucasné vznikla nutnost
tyto hladiny spravné interpretovat, tak
aby stanoveni téchto markert bylo sku-

te¢né efektivni. V této souvislosti byla

provedena rada studii na razné velkych
souborech pacientil, prokazujici tento
vztah >>1 Z téchto studii vyplyva néko-
lik dulezitych fakti: k signifikantnimu
zvy$eni troponinu doslo castéji u ne-
mocnych s preexistujicim onemocnénim
kardiovaskularniho systému (arterialni
hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni,
srde¢ni selhani, arytmie), u nékterych
pacientd nastal pouze mirny vzestup
troponintl, u jinych byl tento vzestup
dynamicky, dosahoval velmi zvy$enych
hodnot, zpravidla koreloval s velmi téz-
kym klinickym stavem a byl vyznamné
asociovan se zvy$enou mortalitou téch-
to nemocnych. Podobné se vysoké hla-
diny srde¢nich troponini vyskytovaly
u nemocnych, u kterych doslo k rozvoji
srde¢niho selhani (napfiklad na podkla-
dé myokarditidy) ¢i ke vzniku akutniho
koronarniho syndromu. Na tyto poznat-
ky navazala analyza 3 011 pacientti mezi-
narodniho registru CAPACITY-COVID,
ktera tyto poznatky potvrdila a data roz-
pracovala pro jednotlivé typy kardiovas-

kuldrnich onemocnéni.'®

Na zdkladé analyz fady observa¢nich
studii vznikly prvni pokusy o efektivni
interpretaci zvy$enych hodnot srde¢nich
troponint v klinické praxi. Jeden z prv-
nich vyznamnych ndvrht interpretace
zvy$enych hodnot srde¢nich troponind
v prubéhu infekce SARS-CoV-2 pfinesli
autori Yader Sandoval, James L. Januzzi
Jr. a Allan S. Jaffe v Casopise Journal of
Americal College of Cardiology.? Tento
navrh doporucuje interpretovat zvyse-
nou hladinu srde¢nich troponint neje-
nom z kvalitativniho hlediska (absolutni
vy$e hodnoty troponinu), ale predevsim
z hlediska dynamiky. Na zakladé toho
klasifikuje zvy$enou hladinu troponinu
jako: 1) chronické myokardidlni posko-
zeni, 2) akutni neischemické poskozeni
myokardu nebo 3) ischemické poskozeni
myokardu (akutni infarkt myokardu):
+ chronické myokardialni poskozeni
je charakterizovano zvy$enim hladiny
srde¢niho troponinu nad 99. percentil

a soucasné zmeéna hladiny troponinu



v Case (zpravidla 24-48 hodin) nepre-
sdhne 20 % namérené hodnoty. Ten-
to stav je velmi ¢asty u nemocnych
s preexistujicim onemocnénim Kkar-
diovaskuldrniho systému (chronicka
ischemicka choroba srde¢ni, chronic-
ké srde¢ni selhani, kardiomyopatie,
hypertenze, chronickd onemocnéni
ledvin). I u téchto nemocnych byla
prokdzana asociace zvySené hladiny
troponint a horsi prognézy téchto ne-
mocnych;

o akutni neischemické poskozeni
myokardu je charakterizovdno zvy-
$enim hladiny srde¢nich troponind
nad 99. percentil a soucasné ndriistem
hladiny v Case alespori o 20 %. Tyto
stavy mohou byt zpusobeny primym
poskozenim myokardu v disledku
myokarditidy, prfimého poskozeni
kardiomyocytu virem SARS-CoV-2,
stresovou kardiomyopatii ¢i akutnim
srdecnim selhanim. Nebo mohou
vznikat v disledk@t primérné nekar-
didlniho onemocnéni (kriticky stav,
sepse, plicni embolizace);

« akutni infarkt myokardu jako projev
ischemie myokardu - hodnota srdec-
nich troponinii zfetelné presahuje
99. percentil a ma obvyklou dynamiku
akutnich korondrnich syndromii. Zpra-
vidla jde o akutni infarkt myokardu
1. typu vznikly v dasledku aterotrom-
botického uzavéru korondarni tepny,
nebo se jednd o infarkt myokardu
2. typu vznikly v dtsledku respiraéni-
ho selhani s tézkou hypoxii, tachyaryt-
mie ¢i $okového stavu s hypotenzi.

Tento pristup, ktery hodnoti dynami-
ku hladiny troponinu v ¢ase, umoziuje
identifikovat méné rizikové pacienty (sta-
bilni, mirné zvysena hladina troponinu)
a rizikové pacienty (hladina troponinu
stoupa v case). Aby byla interpretace
zjisténych hodnot troponinu spravna, je
tteba vysledky stanoveni posuzovat v cel-
kovém kontextu, tedy predev$im z po-
hledu Kklinického obrazu, komorbidit,
zmén elektrokardiogramu, zobrazova-

cich metod (echokardiografie, pripadné

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

CT ¢i magnetické rezonance) a vysledku
ostatnich vySetfeni (hodnota natriuretic-
kych peptidti, acidobaze, CRP, D-dimert
a podobné).

Tento ptistup akceptovala a rozpracovala
ESC Study Group on Biomarkers in Car-
diology Evropské asociace akutni kardio-
logie.! Na zakladé stanoviska této skupiny
je nutné posuzovat zjisténé hodnoty tro-
ponint vzdy v kontextu celkového kli-
nického stavu a s ohledem na vysledky
ostatnich vysetfeni (EKG, zobrazovacich
metod a ostatnich laboratornich vysette-

ni). Podle této analyzy:

« zvySeni troponinu (nad 99. percentil
normy, avéak pod hodnotu trojna-
sobku ULN¥) v prvnich 24 hodinach
a v dal$im priubéhu stacionarni (bez
vyvoje), detekovatelné az u 20 % ne-
mocnych se SARS-CoV-2, reflektuje
spiSe preexistujici onemocnéni kardio-
vaskuldrniho  systému  (hypertenze,
chronickda ischemicka choroba sr-
de¢ni, srde¢ni selhani, fibrilaci sini),
déle je casto asociovano s diabetem
mellitem, rendlnim onemocnénim,

niz$i hodnotou hemoglobinu, hypo- ¢i

hypertenzi nebo tachykardii, a pokud
tento stav neni provazen jasnymi is-
chemickymi zménami na EKG ¢i ab-
sentuje typicka bolest na hrudi, neni
indikace pro vysetfeni koronarnich
tepen;
zvySeni troponinu >3x ULN - v pri-
padé absence kritického stavu (prede-
v$im ARDS) mtiZe jit o myokarditidu,
tako-tsubo kardiomyopatii nebo in-
farkt myokardu 1. typu:
- v ptipadé pfitomnosti elevaci ST
segmentt na EKG (STEMI) je in-
dikace pro rychlou selektivni ko-

ronarografii, event. perkutdnni

intervenci provedenou v ochran-
ném rezimu, v ostatnich ptipadech
je doporucena echokardiografie
nebo magnetickd rezonance myo-
kardu k prikazu snizeni funkce
myokardu, poruchy kinetiky (napf.
pii myokarditidé);

- v pripadgé, Ze je pacient v kritickém
stavu (septicky Sok, tézka pneu-
monie, ARDS), zvySena hladina
troponinu signalizuje poskozeni
myokardu odpovidajici infarktu

myokardu typu 2.

* ULN - Upper Limit of Normal - horni limit normélnich hodnot
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Souhrn pro praxi

Onemocnéni SARS-CoV-2 je relativné
Casto provazeno zvySenymi hladinami
srde¢nich troponintl. Dosavadni studie
prokazaly, Ze existuje asociace mezi zvy-
$enou hladinou troponint a rizikem téz-
kého pribéhu (pripadné umrti) pacienta.
Zvyseni srdecnich troponini u téchto

pacientlt je multifaktoridlni, podili se

na ném nejenom piimé toxické posko-
zeni kardiomyocytu virem SARS-CoV-2,
ale také ostatni faktory, mezi které patti
cytokinova boufe, hypoxemie vznikld
v dasledku tézkého respira¢niho selhd-
ni, koagulopatie provazejici toto one-
mocnéni, pticemz vse probiha v terénu
preexistujictho onemocnéni kardiovas-
kuldrniho systému. Za ucelem spravné

interpretace zjisténych hodnot je nutné

sledovat nejenom zjisténou hodnotu tro-
poninu, ale pfedevsim jeji dynamiku. To
vée je nutné posuzovat v kontextu celého
klinického obrazu, ktery zahrnuje vyhod-
noceni anamnézy, symptomu, EKG, zob-
razovacich metod a ostatnich vysledka la-
boratornich vySetfeni. Z vysSe uvedenych
dtivodii mé stanoveni srdec¢nich troponi-
nu v pribéhu onemocnéni SARS-CoV-2

nezastupitelny vyznam.

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

Kontakt: radek.pudil@fnhk.cz

Pracuje jako zastupce prednosty 1. interni kardioangiologické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové. Vénuje se problematice

neinvazivni kardiologie, kardiomarkert a srde¢niho selhani. Kardiotoxicita je jednim z témat jeho vyzkumné ¢innosti.

Ve volném case se vénuje sportovnimu potapéni.
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¢

V ¢lanku prezentujeme vlastni zkuSenosti s kontrolou dynamiky laboratorni hodnoty

NT-proBNP u pacientti se srdecnim selhanim, uZivajicich sou¢asnou nejmodernéjsi

farmakologickou lé¢bu, véetné kombinace sacubitril/valsartan. Cilem bylo dosahnout

pomoci vyladéni optimalni farmakologické 1é¢by co nejvyssiho poklesu pivodné vy-

sokych hodnot NT-proBNP. Tento parametr byl nejen klicovym laboratornim marke-

rem pro nasazeni kombinace sacubitril/valsartan, ale i voditkem pro titraci davek lékit

na srde¢ni selhani.

NT-proBNP v praxi ambulantniho

kardiologa

MUDr. ANTONIN NOVAK

Klinika EUC Usti nad Labem, interni oddéleni Dé¢in, Ceskd Lipa, Rumburk, Kardiologickd klinika
Masarykovy nemocnice, Krajskd zdravotni, a.s., Usti nad Labem

Uvod

Optimalni lé¢ba pacienta se srde¢nim se-
lhanim je dnes vyzvou jak pro lékarte, tak
i pacienta. Nebot v soucasné dobé mame
velmi U¢inné instrumentdlni i farmako-
logické prostredky, jak vyrazné pozitivné
ovlivnit prognézu pacienta a Casto pa-
cienta témér vylécit. Optimalni farmako-
logicka lécba srde¢niho selhani je snadno
uchopitelnd ve spolupraci praktikd, inter-
nisti a kardiologtl. V poslednich letech
i diabetologli, protoze mozaiku lécby
v soucasnosti dopliuje i indikace gliflozi-
nd, dokonce i u pacienti-nediabetikd se
srde¢nim selhdnim. S pribyvajicimi pocty
pacienti se srde¢nim selhdnim a dnes
i sloZitou a nepfehlednou COVID-19 epi-
demiologickou situaci je nastaveni opti-

malni farmakologické 1é¢by u pacienta se

srde¢nim selhdanim v ambulanci vice nez
aktualni. Dle prichazejicich vin epidemie
se opakuje nedostatek volnych ltizek v ne-
mocnicich, a tak jednoduchy a dostupny
laboratorni parametr NT-proBNP mfize
byt vyznamnym pomocnikem. Na uvod-
nim obrazku pfipomindm v angli¢tiné
jednoduchy a vymluvny komentar ke zna-
mé studii ,GUIDE-IT“ od Dr. M. Felkera
o vylu¢né roli NT-proBNP, jakozto labo-
ratorniho markeru pfi kontrolach paci-
enti s rdznymi formami a intenzitami

srde¢niho selhani.! (obr. 1)

Jiz od roku 1957 mame moznost 1é¢it pa-
cienty klasickymi léky (diuretika, ivabra-
din, betablokatory, blokatory na rtiznych
urovnich renin-angiotensin-aldosterono-
vého systému) a novéjsimi, jako jsou sa-
cubitril/valsartan a glifloziny. Proto jsme
se v nasi kardiologické ambulanci zamé-
fili na retrospektivni zhodnoceni soubo-
ru pacientdl na této komplexni moderni
farmakologické 1é¢bé s cilem stanovit
dynamiku NT-proBNP a dalsi parametry
jako mortalitu, nezadouci u¢inky a pocty
hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Jak je

vidét dle komentare vyse zminéné studie

A Obr. 1: Dr. M. Felker a jeho komentdt k vysledkiim studie GUIDE-IT a vyznamu sniZeni
hladiny NT-proBNP u pacientii ve sledované skupiné
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Postupné nasazovani nové Iééby béhem roku Procentualni zastoupeni kardialnich diagnéz
Zahajeni |é¢by kombinaci sacubitril/valsartan. 78 pacientll lé¢enych kombinaci sacubitril/valsartan kv(li
Pocet pacient(l podle mésict v roce. srde¢nimu selhani a ejekéni frakci levé komory pod 40 %.

o Q c = c c c c 8} [ c T Q
g 2 8 2 g8 &892 2 g g g g 2
g g 8= 2 32 2 38 ¢ & T 9 g
2 £ @ X 0 & 2 £ M Ischemicka choroba srde¢ni ICHS (37 %)
O )
B Dilatace srdce (36 %)
2017 = 2018 B Arteridlni hypertenze (27 %)

A Obr. 2: Pocty pacientii nasazenych v obdobi 11/2017-12/2018

GUIDE-IT, muze byt v klinické praxi za-
jimavy pravé urcity zpétny pohled na ko-

Vysledky nasi studie?

Charakteristika skupiny (listopad 2017 - prosinec 2018)

relaci efektivity nasazené 1é¢by dle miry

Pocet pacienti celkem 78

poklesu hladin NT-proBNP. Zvlasté kdyz P

, T . . Pramérny vék (roky) 70,4

vime, Ze pfizniva progndza pacienta ko-

reluje s jeho ¢asnym, trvalym a co nej- Pocet Zen celkem 23 (29%)

niz§im poklesem hladin NT-proBNP. Ischemicka choroba srdeéni (ICHS) 29 (37 %)
Dilatace srdce 28 (36 %) |-
Arterialni hypertenze 21 (27 %)

Vlastni sdéleni Diabetes mellitus 39

Fibrilace sini 37
V roce 2018 jsme retrospektivné zhod- Primérma ejekéni frakce 33 %
notili prvnich 78 pacienti, u kterych — —

. o, e Pramérny systolicky tlak mmHg 135,1
jsme nasadili v té dobé nejucinnéjsi far- ACE
. x - [y it i 50 (64 %

makologickou 1é¢bu na srde¢ni selhani, tferapie (64 %)
véetné kombinace sacubitril/valsartan. ARB terapie 28 (36 %)
Vzhledem k tomu, Ze tato 1é¢ba snizuje Pramérna konc. NT-proBNP pg/ml 2720
kardiovaskularni morbiditu a mortali- Vysledky u sledované skupiny (listopad 2017 - prosinec 2018)
tu a vyznamné i pocet hospitalizaci, je Pacienti s dobrou compliance 76 (97 %)
v dne$ni dobé z divodu omezené do- Pacienti se $patnou compliance 2 (2,6 %)
stupnosti kapacity lizek (diky vytézova- Pocet pacientil s nepiiznivym vyvojem 2 (2,6 %)
ni COVID pozitivnimi pacienty), jak jiz Zhorseni renélnich funkci 2 (2,6 %)

1 Ly - . y
bylo zminéno vyse, tento postup vice nez Hyperkalemie 1013 %)
aktudlni. Provedli jsme tedy jednoroé¢ni —
. o . Lepsi subjektivni vysledek 56 % (72 %)
jednoduchou retrospektivni studii pa-

i e 3 iz i - 0,
cientt s ejekéni frakei pod 35 % lé¢enych Prumérné snizeni NT-proBNP 58 %
farmakologicky v¢etné kombinace sacu- Pocet zemfelych pacientu 2 (2,6 %)
bitril/valsartan od listopadu 2017 do lis- Pocet rehospitalizaci 3(39)

topadu 2018. Tuto lé¢bu jsme nasadili
A Tab. 1: Lé¢ba na principu renin-angiotenzin-aldosteronovém systému a moznostech

o . T jeho blokddy. Blokdda na tirovni konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory = ACE-I)
cientd se srdecnim selhanim lécenych do- a na virovni receptoru (AT1 blokdtory = ARB) pat#i jiz k zavedenym zpiisobiim 1écby mnoha
posud ACE inhibitory nebo AT blokatory kardiovaskuldrnich onemocnéni
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za prvé u vSech symptomatickych pa-
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NT-proBNP - pokles za 3 mésice

== N
© o

—_
(<2}

_
=3

—_
o

NT-proBNP
o

o)

snizeni

Pocty pacientd, ktefi doséhli

o N B o

0-25% 25-50 %

Normalizace NT-proBNP

50-75 %

75-100 %

Mira poklesu NT-proBNP
Celkovy pocet pacientt: n = 78

A Obr. 3: Vysledky sledovdni - zména hladin NT-proBNP na zdkladé nasazené farmakoterapie

a za druhé u téch oligosymptomatic-
kych, ale s mirné zvy$enou hodnotou
NT-proBNP nad 400 pg/ml. Zajimal nds
dalsi osud téchto pacientl pravé v kon-
textu s dynamikou NT-proBNP, kterou
jsme kontrolovali za 1,5 mésice, do 3 mé-
sictl, u nékterych za 6 mésict a u vSech
do 12 mésicti od zahajeni 1é¢by. Primér-
ny vék nasich pacientt byl 70,4 let, tedy
o0 néco vys$$i nez v multicentrickych stu-
diich se sacubitril/valsartanem. Ve studii
PARADIGM-HF byl primérny vék ne-
celych 64 let, na$ soubor byl v praméru

0 6 let star$i. V nasem souboru pacientti

bylo 29 % Zen, priimérna ejekéni frakce
levé komory byla 33 %, podil pacientt
s ischemickou kardiomyopatii byl 37 %.
Pramérny systolicky tlak pfi prvni kon-
trole byl 134,5 mmHg. 97 % pacientt
mélo diuretikum, 64 % pacientd ACE
inhibitor, 36 % AT blokétor, BIV (biven-
trikularni stimulaci) a ACD mélo 5 % pa-
cientll. Zajimava byla pramérna vstupni
hodnota NT-proBNP u nasich pacientd -
2720 pg/ml, ve srovnani s priamérny-
mi vstupnimi hodnotami NT-proBNP
ve studii PARADIGM-HE, kde ve vét-

vi s kombinaci sacubitril/valsartan

dosahovaly 1631 pg/ml a ve vétvi s enala-
prilem 1594 pg/ml. Nasi pacienti, coz od-
povida také bézné realné praxi, byli v prii-
méru o 6 let star$i a méli v praméru vyssi
hodnoty NT-proBNP, ¢ast jich byla asi
i vice kardidlné nemocnd. U ¢asti naich
pacientil jsme se snazili tuto moderni 1é¢-
bu nasadit ¢asné ptijizjenlehce zvySenych
hodnotdch NT-proBNP nad 400 pg/ml,
pokud také méli ejeként frakei pod 35 %.

Pribéh postupného nasazovani této 1é¢by
béhem jednoho roku u jednotlivych kar-
didlnich diagnéz vidime na obrazku ¢. 2,
vysledky sledovani pak na obrazku ¢. 3.

Zasadnim nasim sdélenim jsou vysledky
na obrazku ¢. 3, kde ukazujeme ve sloup-
covém grafu polty pacienttt s poklesy
NT-proBNP do 25 %, 50 %, 75 % a do-
konce i vice nez 75 %. Zde se néktefi pa-
cienti jiz blizili svou hodnotou normalni
hladiné NT-proBNP!

S potéSenim jsme zjistili, ze témeér 40 %
pacientd po 3mési¢ni titraci optimalni
farmakoterapie mélo pokles NT-proBNP
o vice nez 50 %. Pokles NT-proBNP také
koreloval s vyznamnym subjektivnim zlep-
$enim pacienta. Nékteri to i s radosti spon-

tanné sdélovali pfi vstupu do ordinace.

A Obr. 4 a 5: Kapesni ultrazvukovy p¥istroj (vlevo) pro vySetieni komplikujicich pleurdlnich vypotkii pti zdkladnim sonografickém vysetteni plic

(vpravo)
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S vyhodou jsme u nékterych hife mo-
bilnich pacientd vyuzivali domaci kar-
diologické kontroly s moznosti vySetfeni
klinického stavu. EKG kfivky ,,hand held
ptistrojem® a echokardiogram v byté pa-
cienta kapesnim ultrazvukovym ptistro-
jem do mobilu nebo notebooku. Tim
jsme méli moznost kontroly nejen zdklad-
nich echokardiografickych parametrt,
ale i vysetfeni eventudlné komplikujicich
pleuralnich vypotkd pti zdkladnim sono-
grafickém vySetfeni plic (viz obrazek ¢. 4
a 5). Laboratorni vysetfeni NT-proBNP
téchto domadcich pacientl bylo provede-
no o nékolik dni dfive domaci pecovatel-
skou sluzbou, takze hodnota byla znama
jiz v den domaciho vysetfeni. Alternati-
vou by bylo vysetfeni NT-proBNP pomo-
ci ,bedside“ pristroje cobas h 232 firmy
Roche u lazka pacienta (obr. ¢. 6). Timto
pristrojem nedisponujeme, v méstské lo-
kalité se zazemim komplexné vybavené
polikliniky bychom ho plné nevyuzili.
»Bedside“ laboratorni vy$etfeni muiize byt

vyhodné ve venkovské ordinaci praktika

¢i specialisty-internisty, kardiologa, dia-
betologa, ktery nema pfimou navaznost

na rychle dostupné laboratorni zazemi.

Zavér

Laboratorni parametr NT-proBNP je
témeért idedlni marker pro nasazeni, ale
i pro naslednou kontrolu farmakologic-
ké 1é¢by u pacientt se srde¢nim selha-
nim. Je dostupny a vysledek muzZe byt
znam do nékolika minut a eventudlné
ho lze vysettit ,bedside* prenosnym
piistrojem. Takto miZeme symptomy
pacienta a hodnoty echokardiografic-
kych parametrt a klinicky stav pacien-
ta vyjadrit jednotné vysledkem ¢iselné
hladiny NT-proBNP. I pacient vnima
NT-proBNP jakozto jednoduché a sro-
zumitelné ¢islo, kterému rozumi a ma
i moznost porovnani s predchozim od-
bérem. Dosazeny pokles NT-proBNP
ma pro pacienta také nezanedbatelny

vyznamny motivujici efekt a podporuje

A Obr. 6: ,Bedside* vySetteni NT-proBNP
(ptistroj cobas od firmy Roche, Diagnostics
Division)

ho v dodrzovani dtlezitych rezimovych
a dietnich opatfeni, dokonce i lépe vni-

ma zasadni dulezitost omezeni alkoholu.

MUDr. Antonin Novak

Klinika EUC Usti nad Labem, interni oddéleni Dé¢in, Ceska Lipa, Rumburk, Kardiologicka klinika Masarykovy nemocnice,
Krajskd zdravotni, a.s., Usti nad Labem

Kontakt: novak59@kzcr.eu

Narodil se v zat{ r. 1960 v Usti nad Labem. V roce 1985 absolvoval I. lékai'skou fakultu VEN. Prvni atestaci z vnitfniho lékaistvi
ziskal r. 1988, druhou atestaci r. 1993 a v r. 1997 atestaci z kardiologie. Téhoz roku obdrzel funkéni licenci pro jicnovou
echokardiografii. V letech 1986-2003 pracoval jako sekundérni lékat I. interni kliniky ILF v Usti nad Labem, mezi lety 2003-2012
byl zdstupcem priméie Kardiologické kliniky Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem; oddéleni neinvazivni kardiologie.

V obdobi 2013-2016 zastaval funkci primare Interniho oddéleni v Nemocnici D

Od roku 2017 az doposud pracuje

v Kardiologické ambulanci EUC Kliniky Usti nad Labem, pfi¢em? zarovet slouZi na JIP v Déiné, Rumburku & Ceské Lipé.
Zajima se predev$im o jicnovou echokardiografii, kontrastni echokardiografii, ambulanci srde¢ni slabosti a echokardiografii
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Roche NT-proBNP - Jasna volba pro pacienty
se srdecnim selhanim (redakcni prispévek)

Mezinarodni kardiologicka doporuceni

pro lé¢bu srdeéniho selhani nyni doporucéuji
pouzivat Ié¢ebnou kombinaci
sacubitril-valsartan misto ACE inhibitord."?

»NT-proBNP neni substrdtem neprilysinu,
a proto je vhodnéjsim biomarkerem.“®”* ‘/

V priibéhu lécby
doslo k rychlému

a trvalému snizeni
hladiny NT-proBNP.*

‘/ Klinicka interpretace
z(stava nezménéna:

¢im nizsi je hodnota,
tim lepsi je progndza.®®

SACUBITRIL

VALSARTAN

hodnoty NT-proBNP [l

NT-proBNP neni ovlivnén
mechanismem G¢inku kombinace t o ‘/9

sacubitril-valsartan; jeho klinicka
interpretace je stdle stejna a bezpecna.®*>

»BNP neni vhodnym markerem pro srdecni selhdni
u pacientii lécenych kombinaci sacubitril-valsartan,
protoZe je substrdatem neprilysinu.“®”8

Disledky nespravné
interpretace mohou
byt vyznamné.*

Promarnéna pfilezitost

A mozné |é¢ebné intervence
a predejiti hospitalizace
nebo umrti.*

ZvySovani davek 1ékd
A na srde¢ni selhéni je
spojeno se zvysenym

rizikem nezadoucich
Gcink( na lécbu.*

Kombinace
sacubitril-valsartan
vede ke zvyseni
hodnot BNP.345

SACUBITRIL

VALSARTAN

[ hodnoty BNP

NT-proBNP je klicovy marker poskytujici spravné vysledky nezavisle na podavané terapii.

Technologie umoziiujici soubézné stanoveni NT-proBNP na laboratornich i POC analytickych pristrojich:

Laboratorni analyzator fady cobas e 411

Patentovana technologie Elecsys® zaruéujici vysokou kvalitu testovani

S S % i &

Vysoka Siroky rozsah Kontrolovang, Nizky objem Vysledek
specifiénost méreni stabilné potiebného do 18 minut
a senzitivita probihajici vzorku ke

reakce stanoveni

POC analyzator cobas h 232

POC pristroj vhodny k pouziti pfimo u pacienta

A N

Spolehlivost Rychlost Pienosnost pFistroje
Presné vysledky, standardizované Vysledky Jednoduché ovladani™

do 12 minut i dfive,
pfimo u pacienta™

s hodnotami laboratornich
analyzétor(i Roche®

Literatura: 1. Ponikowski P. et al. (2016). Eur J Heart Fail. 2016 May. Eur Heart journal, Vol 37, Issue 27, 2016, 2129-2200. 2. Yancy CW, et al. (2016) J Card Fail. 1071-9164(16)30550-4. 3. Packer et al. (2014)
Circulation. 131:54-61. &. JL. Januzzi, Jr. Clin Chem. 2016. May;62(5):663-5. 5. Mair, J. et al. (2016). Acute Card Care. Eur Heart J, (Epub ahead of print). 6. EMA http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/004062/human_med_001929.jsp&mid=WC0b01ac058001d124. 7. Early Access to Medicines Scheme - Treatment protocol - Information for healthcare professionals, LCZ696.
EAMS NUMBER 00101/0002. Accessed online 09-Sep-2015: https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/457858/EAMS_Sacubitril-valsartan_Treatment_
protocol_-_information_for_HCP.pdf. 8. Fachinformation des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®, Compendium.ch: https://compendium.ch/mpro/mnr/26799/html/de. 9. Bertsch, T., Chapelle, J. P.,
Dempfle, C. E., Giannitsis, E., Schwab, M., et al. (2010). Multicentre analytical evaluation of a new point-of-care system for the determination of cardiac and thromboembolic markers. Clin Lab 56(1-2), 37-49.
10. Roche (2016). cobas h 232 POC system Operator’s Manual, Version 6.0.

14



* KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Biomarkery jsou integralni souc¢asti moderni mediciny a uZivaji se nejenom pro dia-

gnostiku a monitoring nemocnych, ale také k odhadu jejich prognézy. Onemocnéni

COVID-19, které zpusobuje novy typ koronaviru SARS-CoV-2, pfedstavuje obrovskou

zaté7 pro samotné pacienty i zdravotnicky systém. Casna prognostikace nakazenych je

kli¢ova pro alokaci v dobé pandemie vzacnych zdrojii - zatimco nizce rizikovi nemocni

by mohli byt sméfovani k ¢asnému propusténi do domaci péce. Lécbu vysoce riziko-

vych je v fadé pripada vhodné intenzifikovat jiz v pocatku onemocnéni.

Prognosticky vyznam GDF-15
u pacienta s COVID-19

MUDr. TEREZA RADL

14 |4 22021

Onemocnéni COVID-19 je ve zvySené
mife komplikovano kardiovaskularnimi
ptihodami v ¢ele s arytmiemi, akutnimi
korondrnimi syndromy a srde¢nim se-
lhanim. N¢jakd forma kardiovaskular-
ni abnormality se objevuje az u tfetiny
hospitalizovanych a poskozeni srde¢niho
svalu bylo pii patologickém zkoumani
odhaleno u asi 40 % zemfelych. Potize
kardiovaskularniho charakteru jsou také
¢astou soucasti syndromu long-COVID.
Pacienti s chronickym onemocnénim
srdce a cév jsou zaroven ve vy$sim riziku
vazného prubéhu choroby. Kromé sepse
se na kardiovaskuldrnim poskozeni po-

dili hypoxie, hypoperfuze, koagulopatie

a trombotické stavy, adrenergni stimula-
ce a pfimé poskozeni endotelu, mediova-
né pres vstupni receptor viru ACE-2. Jiz
z prvnich publikaci tykajicich se onemoc-
néni COVID-19 je ziejmé, Ze postizeni
vykazuji elevované koncentrace marke-
rit jako IL-6, ferritin, srde¢ni troponiny
nebo D-dimer a jejich zvySené koncent-

race jsou spojeny s horsi prognézou.

GDF-15 (Growth Differentiation
Factor-15) patfi zatim mezi méné vyu-
zivané biomarkery, v nékterych ceskych
nemocnicich je ale uz jeho stanoveni
mozné. Jedna se o cytokinin s pleiotrop-
nim uc¢inkem, produkovany v celé radé
organil. Fyziologicky piisobi jako modu-
lator stresové odpovédi s protizanétlivym
a antiapoptotickym efektem, zabranuje
rovnéz aktivaci integrinu a tim zpomaluje
agregaci trombocytd. Vyssi koncentrace

GDF-15 jsou tak spojeny s prodlouzenym



¢asem krvaceni. Koncentrace GDF-15
v krvi zjednodu$ené odrazi kumulativni
miru systémového zanétu a oxida¢niho
stresu a je zvy$end béhem sepse a celé
fady kardiovaskularnich a jinych one-
mocnéni. ZvySena koncentrace GDF-15
predikuje vy$si kardiovaskularni a nddo-
rovou morbiditu a mortalitu a zvySené
riziko krvaceni pfi antitrombotické a an-

tikoagula¢ni 1écbé.

Vzhledem k tomu, Ze COVID-19 provazi
septicky stav, v jehoZ patofyziologii hra-
je zasadni roli poskozeni vystelky krev-
nich cév - endotelu, je pouziti GDF-15
v tomto klinickém kontextu nasnadé.
Prognosticky vyznam GDEF-15 u pacien-
td s COVID-19 hodnotila prospektivni
observacni studie norskych autord, kte-
ra byla recentné uverejnéna v casopise
Circulation 2020.

Do klinického sledovani bylo zahrnuto
celkem 123 konsekutivnich symptoma-
tickych pacientti, ktefi byli hospitalizo-
vani s laboratorné potvrzenym onemoc-
nénim COVID-19. Medidn jejich véku
dosdhl 59,6 let, ¢astéji se jednalo o muze
(58 %). Sledovana populace frekventné
trpéla komorbiditami, téméf tfetina vy-
kazovala zvyseny krevni tlak a podobny
pocet byl obézni, diabetem trpélo 17 %
z nich a jiné predchozi kardiovaskularni

onemocnéni se tykalo 15 %.

Vzorky byly odebrany pti vstupu do stu-
die, u ¢asti pacientd po tfech a deviti
dnech. Primarnim sledovanym parame-
trem byla nutnost pobytu na jednotce
intenzivni péce (JIP), ptipadné dmrti
béhem stejné hospitalizace. Prognos-
ticky vyznam jednorazové odebraného,
respektive sériové odebraného GDF-15,
byl porovnin s vyznamem jiz plné
etablovanych biomarkert. Jako zvysena
koncentrace GDF-15 byla hodnocena
pro vék stratifikovana koncentrace nad
95. percentilem hodnot naméfenych
u zdravych dobrovolnika (tato jiz zndma
data poskytl vyrobce testu Roche Dia-

gnostics).

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

Z celkem 123 tucastniki byla koncen-
trace GDF-15 zvySend u 97 jedinct
(79 %) a vyssi koncentrace byly spojeny
jak s virémii SARS-CoV-2 detekovatel-
nou z krevni plazmy, tak s hypoxémii
(p <0,001 u obojiho). Pro koncentraci
GDEF-15 a saturaci periferni krve kysli-
kem (SpO2) se demonstrovala nezavisla
nepfimd uméra, a to i u subjektd, které
netrpély na dusnost. Marker by tak mohl
vést k casné identifikaci hypoxemickych
nemocnych, ktefi z néjakého divodu
dusnost nepocituji. To je o to dilezitéj-
81, ze onemocnéni COVID-19 je zndmé
rapidnimi a do jisté miry necekanymi
propady v klinickém stavu. Virémie se
objevila u celkem 39 % participanti.
Zatimco u pacientd z kvartilu s nejnizsi
koncentraci GDF-15 byla detekovana jen
v 13 % pripadd, u nejvyssiho kvartilu to
bylo v 60 %.

Udalosti primarniho sledovaného para-
metru nastaly u necelé tfetiny souboru
(28 %). Obecné se jednalo o starsi pa-
cienty, castéji diabetiky, ktefi méli pti
prijeti niz§i SpO2 a vykazovali vy$si
hodnoty pti hodnoceni podle National
Early Warning Signs (NEWS) skore.
Tito pacienti, ktefi museli byt léceni

na JIP nebo zemfeli, vykazovali skoro

dvojnasobny median vstupni koncen-
trace GDF-15 ve srovnani s ostatnimi
nemocnymi (4 225 versus 2 187 pg/ml,
p <0,001). U vSech osmi subjektt
s COVID-19, které zemfely, presaho-
vala koncentrace GDF-15 celostudijni
median. Vys$si nez medianova byla kon-
centrace také u 27 z 31 z téch, ktefi byli
ptijati na JIP (81 %).

Signifikantni spojitost mezi vy$$i kon-
centraci GDF-15 a castéj$im vyskytem
udélosti primarniho sledovaného para-
metru pretrvavala i po statistické Gpravé
korigujici vliv véku, pohlavi, BMI, eGFR
a infarktu myokardu, srde¢niho selhdni
nebo fibrilace sini v osobni anamnéze.
Koncentrace GDF-15 byla navic silnéj-
$im prediktorem nepiiznivého pribéhu
nez koncentrace jinych, béZné pouziva-
nych markerti (IL-6, CRP, prokalcitonin,
ferritin, D-dimer, srde¢ni troponin-T
a NT-proBNP). Z uvedenych biomarkert
nejlépe s koncentraci GDF-15 korelova-
la koncentrace prokalcitoninu (korelac-
ni koeficient 0,64). Po statistické Gpravé
pro mozné zavadéjici faktory pretrvala
prognostickd vyznamnost pro udalosti
primarniho sledovaného parametru jen
u GDF-15, IL-6, CRP, prokalcitoninu

a ferritinu.
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Jako optimadlni cut-off hodnota GDF-15
pro diskriminaci rizika hospitalizace
na JIP nebo umrti se na zdkladé Youde-
nova indexu ukdzala vstupni koncentrace
2 252 pg/ml. Jeji pouziti pro urceni rizika
udalosti primarniho sledovaného para-
metru vykazovalo senzitivitu 1,0 a speci-
ficitu 0,52. Kromé toho bylo pozorovano,
Ze podstatnd neni jen vstupni koncentra-
ce GDF-15, ale i jeji trend. Zatimco u pa-
cientt, ktefi skondili na JIP nebo zemfeli,
koncentrace GDF-15 mezi dny 0 a 3 stou-
pala, u ostatnich mirné klesala (median
+1 208 pg/ml versus —86 pg/ml, p <0,001).
Mezi 3. a 9. dnem potom u nemocnych,
ktefi zaznamenali udalost primarniho
sledovaného parametru, dale vzrostla az
na medidn 8 031 pg/ml, u ostatnich sta-
gnovala. Koncentrace GDF-15 po 9 dnech
ale byly znamé jen pro malou ¢ast soubo-
ru a tato data je tieba brat s urcitou re-
zervou. Po statistické upravé pro vstupni
charakteristiky koreloval trend mezi dny
0 a 3 s rizikem pfijeti na JIP nebo Gmrti
vedle GDF-15 také pro IL-6, nikoliv vak
pro dalsi biomarkery, véetné jiZ zminova-

ného prokalcitoninu.

Autofi v publikaci shrnuli, ze kon-
centrace GDF-15 u hospitalizovanych

nemocnych s COVID-19 predstavuje
silny prognosticky nastroj, ktery je neza-
visly na jiz etablovanych biomarkerech.
Kromé samotné vstupni koncentrace lze
ke zpresnéni prognézy pouzit také trend
piisériovém méfeni mezi dny 0 a 3. Tyto
poznatky mohou vést ke kvalitnéjsi tridzi
nemocnych a cilenéjsi péci. Naopak jako
limitaci pfi interpretaci zavért studie

uvedli relativné nepocetnou velikost

souboru. Kromé toho se jednalo o vy-
hradné hospitalizované pacienty s akut-
ni infekci. Pro odhaleni moZnosti pou-
ziti GDF-15 u nemocnych s COVID-19
v primarni a prednemocni¢ni péci bude
potfeba provést dalsi studie. Zajimava
by mohla byt také jeho role v identifi-
kaci a hodnoceni pacientt s dlouhodo-
bymi nasledky onemocnéni, takzvanym
long-COVID.

MUDr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokoncila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V soucasné dobé je na materské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii

cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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Portal www.zena.in.cz je lifestylovy denik pro Zeny, ktery ptisobi na ¢eském internetu
jiz 20 let. Jedna se o komunitni portal, jehoZ prostfednictvim redakce deniku komu-
nikuje se svymi stalymi ¢tenafkami a spolupracuje s nimi. Mési¢ni navstévnost webu
www.zena-in.cz se pohybuje kolem jednoho milionu uZivatelek ceského internetu.
V ramci rubriky Zdravi zde probihaji riizné specialy na témata tykajici se Siroké skaly
onemocnéni. Special je po dobu, kdy je aktivni, komunikovan na hlavni strané portalu
www.zena-in.cz a ¢tenaiky se tak jednoduse dostanou na vSechny uvefejnéné ¢lanky,

které jsou ve specialu publikovany. Clanky jsou navic propojeny kli¢ovymi slovy, takze

jsou snadno dohledatelné i pomoci vyhledavacii.

Preeklampsie, special

na www.zena-in.cz

KLARA KRIZOVA

www.zena-in.cz

Zabyvame se zajimavymi tématy v ob-
lasti zdravi Zen, proto jsme uvitali spolu-
praci se spole¢nosti Roche, Diagnostics
Division, ktera podporila i dal$i zajimavy
special tykajici se tentokrat preeklamp-
sie, coZ je onemocnéni, které miize po-
stihnout Zeny v obdobi téhotenstvi, kdy
dochazi ke zménam prokrveni placenty
amuze vést v Zivot ohrozujici stav jak pro
matku, tak i pro dité. Téma preeklampsie
bylo redakci komunikovano z nékolika
uhld pohledu, takze special a jeho ¢lan-
ky byly velmi pestré a probraly do detailu

problematiku tohoto onemocnéni.

Redakce publikovala celkem osm zajima-
vych ¢lanka o preeklampsii a zrealizova-
la také vyzkum mezi svymi ¢tendfkami.
Ty odpovidaly na predem pripravené
otazky, které byly vénovany povédomi
o onemocnéni, jeho prevenci a special-
nim testu, ktery mtize odhalit jiz v ob-
dobi prvniho trimestru riziko vzniku
preeklampsie. Zena spolu s lékafem se
tak mohou na tuto situaci véas pripravit.
Clanky byly postovany i na socialnich si-

tich — Facebooku Zena-in.

Zdravotni téma cilené doplnily pribéhy
skute¢nych Zen, které preeklampsii fe-
$ily v ramci svého téhotenstvi. Redak-
ce zvefejnila vyzvu ohledné kontaktd

na Ctenarky, které maji s preeklampsii

osobni zkuSenost. Na zakladé téch-
to reakci pak vznikly ¢lanky s popisy
realnych zkuSenosti a byly tak prikla-
dem, jak muze toto nebezpe¢né one-

mocnéni probihat.

V odbornych ¢lancich odpovidali na do-
tazy redakce prof. MUDr. Pavel Cal-
da, CSc., vedouci lékar Centra fetalni
mediciny a ultrazvukové gynekologic-
ké diagnostiky VSeobecné fakultni ne-
mocnice v Praze, a prednosta Gyneko-
logicko-porodnické kliniky Fakultni
nemocnice Ostrava doc. MUDr. Ondfej
Simetka, Ph.D., MBA.

Jeden z rozhovorti byl zverejnén také
na portdlu www.seznam.cz, se kterym

www.zena-in.cz redakéné spolupracuje.

Téma preeklampsie redakce pro-
pojila i s webovymi strankami
www.nedoklubko.cz, které si nasled-
né prevzaly zpracované c¢lanky na
www.zena-in.cz. Nedoklubko je ne-
statni neziskova organizace podporu-
jici rodice predc¢asné narozenych déti
a neonatologicka oddéleni v Ceské re-
publice.

Cilem komunikace bylo nejen srozumi-
telné vysvétlit problematiku preeklamp-

sie, jeji rizika a ohrozeni pro nastavajici

)

matku a dité, ale predev$im upozornit
na moznost odhaleni rizika preeklamp-
sie co nejdtive diky jednoduchému tes-
tu, ktery se provadi v ramci screeningu

v prvnim trimestru téhotenstvi.

Jak vidi problematiku preeklampsie samy
zeny, kterych se osobné tyka? Na otdz-
ky polozené ve vyzkumu, ktery probihal
na www.zena-in.cz, odpovédélo celkem
833 ctenarek.

Preeklampsie i moZnost jeji
prevence jsou pro Ceské rodicky
velkou nezndmou, ukdzal
priizkum

Toto onemocnéni patfi k nejcastéjsim
pri¢indm predc¢asnych porodtl a tmrti
rodi¢ek. A protoze je preeklampsie jed-
plikaci, mély by o jejim riziku nastavajici
maminky védét. Jenze opak je bohuzel
pravdou, jak ukdzal prizkum mezi ¢te-

narkami www.zena-in.cz.

Prizkumu ,Vite, co je preeklampsie a jak
se projevuje?“ se zucastnilo 833 Ctendrek
véech vékovych kategorii, nejcastéji pak
ve véku od 26 do 45 let (59 %). Jen 16 %
z nich jesté nebylo téhotnych, ostatni jsou

jiz maminkami.
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Preeklampsie? Nezndme

Prestoze je preeklampsie zdvaziné one-
mocnéni, které postihuje az 5 % procent
véech téhotnych Zzen, skoro polovina
(44 %) ucastnic pruzkumu nevédéla,
o jaké onemocnéni se jedna, stejné tak
nevédéla, jak se tato téhotenskd komp-
likace projevuje. Resit ji béhem svého
téhotenstvi muselo 5 % dotazanych, coz
plné koresponduje s celorepublikovymi

statistikami.

Neznalost problematiky preeklampsie ma
nejspis piivod v nedostate¢né komunika-
ci tohoto tématu ze strany ambulantnich
gynekologtl. Pouze neceld pétina (18 %)
Ucastnic prizkumu sdélila, Ze s nimi je-
jich gynekolog o tomto zavazném one-
mocnéni v pribéhu téhotenstvi hovoril.
Celych 66 % zen pak uvadi, Ze s nimi gy-
nekolog o riziku nehovofil viibec (38 %),

nebo tak, Ze si na to nevzpominaji (28 %).

Z vy$e uvedenych davodi je logické,
ze 42 % respondentek vibec netusi, Ze
existuji faktory zvysujici riziko vzniku
precklampsie, jako je nadvaha, cuk-
rovka, vys$si vék rodicky, vysoky krevni
tlak, koufeni, autoimunni onemocnéni,
predchozi vyskyt preeklampsie v roding,
vicedetné téhotenstvi nebo téhotenstvi

po umélém oplodnéni.

Uzitecné testovdni je velkou
nezndmou

Jesté vice na povéazenou je informovanost
Ceskych rodi¢ek o moznosti testovani rizi-
ka vzniku preeklampsie, které lze provést
v prvnim trimestru téhotenstvi. Celych

70 % dotazanych zen viibec netusi, ze

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

takovou moznost ma. Pfitom 64 % vsech
Ucastnic prizkumu by v pripadé téhoten-

stvi o tento test pozadalo, proti by bylo jen

9 % zucastnénych. Zbylych 27 % zen pak
ma pocit, ze se jich riziko preeklampsie

netyka, coz je ovSéem mylna domnénka.

Vite o tom, ze pokud ma téhotna zena vySe zminéné rizikové faktory, ma
moznost si v prvnim trimestru nechat udélat v ramci screeningu krevni
test, ktery odhali, zda u ni existuje riziko vzniku preeklampsie?

Na otdzku
odpovédélo

823

ucastnikl

Pokud byste byla téhotna, chtéla byste si v prvnim trimestru téhotenstvi
nechat udélat test na riziko vzniku preeklampsie?

9,3 %

Myslim, ze se mé
toto riziko netyka

Na otézku
odpovédélo

830

ucastnikl

Hovof¥il s Vami gynekolog v pritbéhu Vaseho téhotenstvi o preeklampsii
(napti. riziko tohoto onemocnéni, mozné projevy)?

16,2 %
Jesté jsem
nebyla téhotna

27,7 %
Nepamatuji se

Na otdzku
odpovedeélo

832

Gcastnikd

18,0 %
Ano

Klara Krizova

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

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

¢i specialnich eventd.
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)

Je pfanim vsech, aby téhotenstvi probihala spravné, bez komplikaci a méla $tastny

konec pro matku i dité. A vétSina téhotenstvi tak skute¢né probiha. Existuji v§ak

stavy, které i pres veskerou moderni péci postihuji ¢ast téhotnych bez ohledu na to,

ve které zemi se nachazi. Je stale obtizné prijatelné, Ze ve svété rocné umira priblizné

330 000 Zen v souvislosti s téhotenstvim, porodem a $estinedélim, pricemz jesté pred

20 lety to bylo vice nez 580 000 Zen za rok. Za pouhych 15 let doslo ke snizeni matef-

ské umrtnosti ve svété o cca 43 %, cozZ je skvélé. Ambice, které vyjadiila OSN v Roz-

vojovych cilech tisicileti, byly ale vyssi (75 %). K nejvétsimu poklesu doslo v Asii,

k nejmens$imu naopak v Africe.

Hypertenzni choroby v téhotenstvi
jsou ve svété nejcastéjSim diivodem
mateiskych umrti a zhorsenych
perinatalnich vysledkii

doc. MUDr. ONDREJ SIMETKA, Ph.D., MBA

Tradi¢né se uvadi, Ze nejcastéj$im divo-
dem matefského umrti je peripartalni* kr-
vaceni, na které pripada vice nez Ctvrtina
véech matefskych amrti. Se zlepsujici se
péci ve svéte, zejména se stoupajicim po-
¢tem porodi vedenych zdravotnikem, ale
pocet Zen umirajicich na krvacivé kompli-
kace klesa a do popredi se dostavaji komp-

likace spojené s hypertenznimi stavy.

Vzhledem k fascinujicimu vyvoji novych
diagnostickych metod a k novym moz-
nostem prevence se ale také zde da oce-
kavat, ze ke zlepSeni dojde i v této oblasti.
Je to jedna z priorit soucasné perinatolo-
gie, nebot ve svété kazdy rok zemfe cca
500 000 novorozenct na dusledky matet-
ské preeklampsie (FIGO*).

Pfi své dvacetileté praci porodnika pra-
cujictho jednak v CR a jednak v zemich
s insuficientni nebo zcela nedostupnou
porodnickou pé¢i jsem mél moznost vy-
voj divodt mortality pozorovat na vlast-
ni odi a zaroven zazit porodnické stavy,
které diky kvalitni praci porodnich asis-
tentek a 1ékard jiz u nds témér nevidime.
Mém na mysli predeviim eklamptické

zachvaty, krvaceni do mozku z divodu

A Timor - budouci specialisté v oboru Gynekologie a porodnictvi
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A Dreny v bfise u pacientky s HELLP syndromem

nekorigované hypertenze, otoky mozku
v dtsledku pozdni diagnostiky a dalsi
zasadni komplikace charakteru abrupce*
placenty nebo selhdni jater. Na gyneko-
logicko-porodnickém oddéleni Nérodni
nemocnice v Dili ve Vychodnim Timoru,
kde jsem mél moznost v poslednich 15 le-
tech opakované pracovat, umiralo v letech
2016-2019 ro¢né 18-40 rodicek, pricemz
ve viech ctyfech letech byl podil zemfe-
lych na hypertenzni komplikace vice nez

tfi¢tvrtinovy a postupné narustal.

Hypertenzni stavy v téhotenstvi tvori
$irokou skupinu onemocnéni, ktera se
sice navenek projevuji stejné (zvySenym
krevni tlakem), ale patofyziologii maji

odlisnou.

Déli se na 4 zakladni skupiny:

1. preexistujici (chronicka) hypertenze
(CHT; primarni nebo sekundérni)

2. téhotenstvim indukovana hypertenze
(TIH)

3. preeklampsie (PE) / eklampsie

4. superponovand preeklampsie (tzn. PE

nasedajici na chronickou hypertenzi)

Do skupiny PE patii i vzacné stavy, jako
je napiiklad HELLP* syndrom anebo

20 |A2|2021

HELLP syndromu podobné a od sebe
obtizné odlisitelné stavy spojené s klinic-
kymi a laboratornimi znamkami trombo-
tickych mikroangiopatii* (TMA), jejichz
nejcastéj$im zastupcem je aHUS (aty-
picky hemolyticko-uremicky syndrom)
a TTP (tromboticka trombocytopenicka

purpura).

Preeklampsie

Preeklampsie je daleko komplexnéj$im
onemocnénim nez hypertenze vztazena
ke gravidité. Jedna se o idiopatickou mul-
tisystémovou poruchu, ktera se objevuje
pouze u lidské gravidity a béhem Sesti-
nedéli. Presnéji feeno je preeklampsie
onemocnénim placenty, protoze ji na-
chazime i u téhotenstvi, které produkuje
trofoblast, ale zddnou tkan plodu, jmeno-
vité u kompletni molarni gravidity.* PE se
podili na zvySeni matef'ské a perinatalni
mortality i morbidity a také na zvy$eni
prematurity a intrauterinni riistové retar-

dace.

Incidence tohoto onemocnéni se pohy-
buje mezi 4 az 8 %. Vzhledem k casté

nutnosti pred¢asného ukonceni gravidity

pti ohrozeni zivota matky nebo plodu je
vyznamna rovnéz nezralost plodu - pre-
maturita kolisa (15-40 %), perinatalni
mortalita je vysoka (4-28 %o). PE miize
byt provézena edémy, poruchou hemo-
koagulace a znamkami jaterniho posko-
zeni. Stupnuje-li se tento vyvoj a pridaji-li
se dalsi organové 1éze a tonicko-klonické

kece, jde o eklampsii.

PE je dvoustupnové onemocnéni. Prvot-
ni faktory patogenetického fetézce pi-
sobi jiz v ¢asném téhotenstvi — porucha
placentace, pokles pritoku v uteropla-
centarnim recisti a poskozeni endotelu
drobnych cév. Teprve ve druhé poloviné
gravidity dochdzi ke klinické manifestaci
tohoto onemocnéni. Vaskulopatie posko-
di nejprve ledvinné glomeruly a nésledné
i dalsi organy. Vzestup krevniho tlaku je
pravdépodobné nefrogenniho ptivodu.
Vznika hepatopatie, kterd je spoluzod-
povédna za poruchu hemokoagulace (di-
seminovana intravaskularni koagulace -
DIC, tromboembolickd nemoc - TEN).
Diéle se prohlubuje periferni vazokon-

strikce, dochdazi k hemokoncentraci.

Snizeni perfuze placentou je zodpovéd-
né za intrauterinni riistovou retardaci
plodu. Ve druhé poloviné téhotenstvi
a predev$im az ve III. trimestru dochdzi
k vyskytu zminénych klinickych projevti
preeklampsie — ke zvySeni krevniho tla-
ku, proteinurii, edémtm, hyperurikémii,
elevaci jaternich enzymi a eventualné

i k trombocytopenii.

Matka je pti PE ohrozena intrakranidlnim
krvécenim, abrupci placenty, poskozenim
ledvin, plod intrauterinné strada v di-
sledku zhorsené placentirni perfuze (in-

trauterinni ristova retardace, hypoxie).

Pii tomto pro téhotenstvi specifickém
idiopatickém onemocnéni dochdzi tedy
k multisystémovému poskozeni organi-
smu, které postihuje predevsim vitalné
dulezité parenchymatozni organy — led-
viny, jatra, mozek, plice, placentu, kr-

vetvorny systém a cévy.



A Hematom kiiZe u pacientky s HELLP
syndromem

Neékdy probiha preeklampsie ale zcela
atypicky a miiZe predstirat jinou chorobu.
Je proto tfeba vénovat nejvyssi pozornost

diferencialni diagnostice.

HELLP syndrom

Do skupiny PE fadime i dals$i velmi vzac-
nou téhotenskou komplikaci, tzv. HELLP
syndrom. Jde o stav vdzany na téhotenstvi
a projevujici se bud v kombinaci s kla-
sickymi ptiznaky PE (hypertenze, pro-
teinurie), nebo, méné castéji, bez téchto
znamek jako zcela odli$ny klinicky stav
projevujici se bolesti hlavy, poruchou vi-
déni, epigastrickou bolesti, otoky a/nebo
nauzeou. V popredi klinického obrazu
dominuje témét vzdy bolest v epigastriu
nebo v pravém podzebii (80-90 % pripa-
da). Mezi typické klinické znamky patii
také bolest hlavy (30-60 %), ptiblizné 20 %
pacientek trpi poruchami vidéni. Dal$imi
varovnymi ptiznaky jsou nauzea a zvrace-

ni. Vyznamné jsou i nespecifické priznaky

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

A Krvdcivé projevy HELLP

popisované jako ,flu-like syndrom®. Hy-
pertenze byva udavana u 80-85 % pa-
cientek s HELLP syndromem. Na HELLP
syndrom musime pomyslet nejen v té¢ho-

tenstvi, ale i v ¢asném puerperiu*.

Syndrom HELLP je spojen se signifikant-
né hor$imi perinatologickymi vysledky —
matefské a novorozenecké morbidity
a mortality. Jeho predikce neni mozna
a diagnoza byva stanovena az na zakladé
klinickych priznaki. Kauzalni terapii je
ukonceni gravidity a symptomaticka te-

rapie Zeny pfed porodem a po ném.

Incidence je velmi nizkd, pravdépodobné
méné nez 0,1 % vsech téhotnych. Vice nez
90 % vsech ptipadt syndromu HELLP se

rozviji pfed porodem.

Etiologie

Etiologie syndromu HELLP je shodna
s etiologii preeklampsie. Podstatou one-
mocnéni je poskozeni endotelu s gene-
ralizovanym vazospasmem v dusledku
poruchy cytotrofoblastické invaze do spi-
rélnich arteriol, coz zptisobuje poskozeni
remodelingu placentdrnich artérii. Stav
postupné vede ke generalizované endo-
telidlni dysfunkci, kterd je nasledné pii-
¢inou Kklinickych projevii preeklampsie
a HELLP syndromu, protoze vede k hy-
pertenzi, zvySené vaskularni permeabilité

zplisobujici proteinurii a ke koagulopatii.

U pacientek s HELLP syndromem zptiso-
buji vazokonstrikce a ischemie v dtisledku
trombotické mikroangiopatické vaskulo-
patie jaterni poskozeni. Aktivace endotelu
tak stoji ve stfedu patofyziologckého me-
chanismu PE i HELLP syndromu.

Stanoveni diagnozy

Typickym laboratornim obrazem, ze
kterého prameni i samotny nazev syn-
dromu, jsou hemolyza (H - hemoly-
sis), elevace jaternich testtl (EL - eleva-
ted liver enzymes) a trombocytopenie
(LP - low platelet). Diagnosticka kritéria
HELLP syndromu jsou definovana v kla-
sifika¢nim systému Mississippi, ktery
¢leni HELLP syndrom do 3 tfid podle
zavaznosti, pricemz rozhodujici je pocet
trombocyta (1. tfida, Tro <50 x 10%]1,
2. tfida 50-100 x 10%/1, 3. t¥ida 100-150
x 10°/1), dal$imi parametry jsou elevace

jaternich enzymu a LDH.

Hemolyza je zplisobena mechanickym
poskozenim cervenych krvinek, k némuz
dochazi zejména kviili prekazkam v mik-
rocirkulaci v podobé fibrinovych depozit.
Vyznamnou roli hraje i lokalni vazospas-
mus. Dochdzi k poskozeni erytrocytd
a vznikaji nepravidelné bunky nazyvané
schistocyty. Destrukce erytrocytd vede
k elevaci laktatdehydrogenazy (LD) a sni-
Zeni hladiny haptoglobinu. Nizka hla-
dina haptoglobinu je tak velmi citlivym
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markerem hemolyzy uz pti jejim nizkém

stupni.

K trombocytopenii v ptipadé HELLP syn-
dromu dochédzi na zdkladé konzumpce
krevnich desticek. Trombocyty jsou ak-
tivovany, adheruji na poskozeny endotel

a dochazi ke zkraceni délky jejich preziti.

Zvyseni hladin transamindz je dokla-
dem poskozeni membrany jaternich bu-
nék. U vétsiny zdravych téhotnych nedo-
chdzi v pribéhu téhotenstvi k vzestupu
hladin jaternich enzymd, proto povazu-
jeme za abnormalni hodnotu jiz hladinu
20,69 pkat/l. Za jasné patologickou je pak
povazovana hodnota 1,17 pkat/l a vyssi.

Laboratorni vysetieni

Laboratorni vy$etfeni hraje v diagnos-
tice PE a HELLP syndromu zasadni
roli a s objevem angiogennich a anti-
angiogennich markera se péce nesmir-

né zkvalitnila:

U vsech pripadii s podezienim na HELLP

se vysetiuje:

o krevni obraz (hemoglobin, hemato-
krit, trombocyty)

o iontogram, jaterni testy (ALT, AST),
LD, bilirubin, kyselina mocova, urea,
kreatinin

« celkova bilkovina, albumin

o koagulogram, vcetné fibrinogenu,
AT III a fibrin degrada¢nich produkta

Gestacni tydny 20+0 az 33+6
Pomér S/P:

Interpretace vysledk
poméru S/P a doporuéeni

NPV 99,3% 1 tyden
94,8% 4 tydny

« proteinurie - orientacni vySetfeni
modci a kvantitativni proteinurie

« schistocyty, haptoglobin - je-li dostupné

« pomér sFlt/PIGF

U velmi ¢asnych pripadii HELLP (pred
25. tydnem) navic:
« antikardiolipinové protilatky

« lupus antikoagulans

Individudlné:
« panel hepatitid

« stanovenf arteridlnich plynt apod.

Zlomem v klinické praxi bylo zavedeni
vySetfeni angiogennich a antiangio-
gennich markeri sFlt-1 a PIGF a stano-
veni jejich poméru (S/P). Nejdtlezitéjsi
informaci jsou hodnoty negativni s ve-
likou pravdépodobnosti vylucujici PE
v nasledujicich 1-4 tydnech; a hodnoty
kritické, které naopak predikuji nut-
nost ukonceni gravidity do cca 48 hodin
(Tab. 1).

Diferencidlni diagnostika

Pfi pritomnosti typickych subjektivnich
a objektivnich potizi téhotné (bolest
hlavy, epigastrickd bolest, nauzea, poru-
chy vidéni, typické laboratorni poruchy
ve spojeni s graviditou) je stanoveni dia-
gndzy pomérné snadné. Je oviem nutno
pomyslet i na jiné choroby, které mohou
HELLP syndrom imitovat nebo ztéZovat
jeho diagnostiku.

<38 38-85

PPV 36,7% (PE) 65,5%
pravdépodobnost nepfiznivého
vyvoje klin. stavu

Trombocytopenii nachazime pribliz-
né u 7-10 % téhotnych Zen. Vyskyt né-
kterych trombocytopenii je spojen jen
s graviditou, jiné se mohou vyskytovat
u zen vsech vékovych kategorii i mimo
graviditu. Mezi nejc¢astéjsi priciny trom-
bocytopenie patti  pseudotrombocyto-
penie zjisténa in vitro, kam patfi i chla-
dova aglutinace trombocytl. Benigni
gestacni trombocytopenie se vyskytuje az
u 5-7 % normalnich téhotenstvi a nezpu-
sobuje zadné komplikace. Az 15 % Zen
s preeklampsii ma rovnéz trombocytope-
nii, desti¢ky jsou ale obvykle v mnozstvi
nad 50 x 10°/1 a vesmés nejsou spojeny se

zménami v koagulaci.

v

botickd  trombocytopenickd purpura
(TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS). Tato dvé onemocnéni mohou bé-
hem téhotenstvi napodobovat preeklam-
psii i HELLP syndrom. Patti do skupiny
trombotickych mikroangiopatii (TMA).
Pro obé onemocnéni je typicka trombo-
cytopenie, hemolytickd anemie a rtizny
stupen postizeni renalnich funkci a cent-
ralni nervové soustavy (CNS). Miize dojit
az k multiorganovému selhani. Vyskytuji
se velmi vzdcné. V terapii se u nékterych
forem uplatiiuje vyménna plasmaferéza
nebo podani blokatort aktivace komple-
mentu. Hemolyticko-uremicky syndrom
nebyva spojen s vyraznou elevaci jater-
nich test; v souvislosti s téhotenstvim
jde o velmi zavaznou diagndzu provéze-

nou vysokou morbiditou i mortalitou. Je

>85 >655

dg. PE senzitivita 88% dg. PE

specifiénost 99%

(platné pouze pro testy
Roche)

Gestacni tydny 34+0 az 36+6
Pomér S/P:

kontrola za 4 tydny

kontrola za 1-2 tydny

<38 38-110

hospitalizace (zvazit)

zvazit ukoncéeni
téhotenstvi

>110 >210

A Tab. 1. Klinickd interpretace poméru S/P (Roche). Hodnoty poméru jsou nepfenositelné na testy jiného vyrobce. PE - preeklampsie,
NPV - negativni prediktivni hodnota, PPV - pozitivni prediktivni hodnota
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pomeérné tézké od sebe obé onemocnéni
odlisit. V pripadé TTP typické priznaky
zahrnuji téZzkou trombocytopenii, he-
molytickou anemii s ndlezem schisto-
cytd a neurologické priznaky v rozsahu
diskrétnich neurologickych senzorickych
nalezi az po tézké motorické poruchy,
afazie, kre¢e nebo koéma. Hemolytic-
ko-uremicky syndrom (HUS) je cha-
rakterizovan triddou trombocytopenie,
akutniho rendlniho selhdni a intravas-
kularni hemolytické anemie s pritom-
nosti schistocytt s elevaci LD. Na rozdil
od TTP je postizeni ledvin vyrazné (oli-

gurie, anurie, sekundarni hypertenze).

Mezi dal$i pri¢iny pak patti imunit-
ni trombocytopenie (diive idiopatickd
trombocytopenickd purpura - ITP), kte-
rd je autoimunnim onemocnénim, pii
némz jsou desticky destruovany protides-
tickovymi protilatkami ze skupiny IgG
protilatek. Lékem volby jsou kortikoidy.
Dalsi pri¢iny jsou vzacné, patfi mezi né
infekéni a polékové priciny trombocy-
topenie (virové a bakteridlni infekce).
Pokles poctu desti¢ek muize byt vyvolan
podanim heparinu (tzv. heparinem indu-

kovand trombocytopenie).

Vzhledem ke skutecnosti, ze nékteré
vy$e uvedené klinické jednotky je po-
mérné tézké od sebe navzdjem odlisit,
se v roce 2013 objevil v literatufe novy
pojem, tzv. postpartdlni tromboticky
mikroangiopaticky syndrom (PTMS).
Toto oznaceni zahrnuje stavy, které svy-
mi laboratornimi vysledky i klinickymi
projevy pripominaji HELLP syndrom,
ale jejich prtbéh je odlisny. Typicky pro
tento syndrom je progresivné se zhor-
$ujici laboratorni a klinicky nélez se
znamkami DIC a komplexni mikroan-
giopatie s multiorgdnovym postiZzenim,
které nereaguji na klasickou a agresivni
lé¢bu obvykle pouzivanou v manage-
mentu HELLP syndromu, véetné podani
kortikoidi. U téchto pacientt dochdzi
k tpravé stavu az po zahdjeni série plas-
maferéz (PPEX - postpartum plasma

exchange).

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Komplikace HELLP syndromu

Komplikace HELLP syndromu jsou casté
a zavazné a postihuji fadu organtl. Mezi
nejéastéji se vyskytujici matetské komp-
likace radime koagula¢ni poruchy, posti-
zeni jater a kardiopulmonalni komplika-
ce, které dohromady tvorii vice nez 85 %
vSech zavaznych pripadt. Diseminovand
intravaskuldrni koagulace je vedle tmrti
matky nejzavaznéj$i komplikaci HELLP
syndromu a vede ke krvaceni kompli-
kujicimu operac¢ni a pooperacni priabéh,
k tvorbé hematomi v subfascidlni oblasti
nebo v dutiné bfi$ni s nutnosti opakova-
nych operacnich intervenci, event. vzni-
kem subkapsuldrniho hematomu jater ¢i
intracerebralniho krvaceni. Dalsi zavaz-
nou komplikaci je postiZeni jater, kdy
muize dojit i ke vzniku subkapsuldrniho
hematomu az ruptufe jater. V jaternich
sinusoidach se ukladaji hyalinni depozita
materidlu podobného fibrinu, kterd vedou
k obstrukei hepatdlntho krevniho obéhu
a zpusobuji periportalni hepatocelularni
nekrozu, jejiz loziska se mohou postup-
né spojovat a disekovat jaterni pouzd-

ro. Napnuti pouzdra mize podnécovat

epigastrickou bolest, ktera je jinak vyvola-
na ischemickymi zménami jaterni tkdné.
Pfi podezieni na hematom nebo rupturu
jater v pribéhu téhotenstvi je indikova-
no ukonceni gravidity cisafskym fezem
a explorace dutiny bfisni a jater. Plic-
ni edém se vyskytuje az ve 3-6 % vsech
ptipaddt preeklampsie. Pfi¢inou je hy-
pertenze, zvySend permeabilita plicnich
kapildr, snizeni osmotického tlaku a na-
sledny unik tekutin do tfetiho prostoru.
Pro obé¢h Zeny s preeklampsii je typicka
vazokonstrikce, redukce intravaskular-
niho objemu a retence tekutin extravas-
kuldrné. Zeny s preeklampsii a HELLP
syndromem mohou S$patné tolerovat
i relativné maly intravendzni pfisun te-
kutin a muze velmi rychle dojit k rozvoji
plicniho edému. K abrupci placenty do-
chazi az u 16 % pripadi HELLP syndro-
mu. Pfi¢inou zvy$eného vyskytu abrupce
placenty u Zen s preeklampsii a pacientek
s HELLP syndromem jsou pravdépo-
dobné trombotické 1éze v placentdrnich
cévach, které vedou k decidudlnim nekro-
zam a krvaceni. Priblizné 10-20 % tého-
tenstvi s HELLP syndromem je kompliko-
vano néjakou poruchou rendlnich funkci.

A Subfascidlni hematom u pacientky s HELLP syndromem

14 2
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K akutnimu rendlnimu selhani dochdzi
az u 8 % pacientek s HELLP syndromem.
V laboratornich zménach se selhava-
ni ledvinnych funkci projevuje zejména
zvy$enim hladin sérového kreatininu
a urey. Neurologické komplikace HELLP
syndromu jsou rovnéz relativné casté.
Eklampticky zachvat vznika vzacné, jeho
vyskyt se udava kolem 1 %. Cast&ji muze
dochazet k edému mozku, pravdépodob-
né sekundarné na podkladé ischemickych
zmén v dusledku anoxie u eklamptické-
ho zachvatu a/nebo v disledku poruchy
autoregula¢nich mechanismd u zavaz-
né hypertenze. Intracerebralni krvaceni
plikace a nejcastéji k nému dochazi pravée
u pacientek s hypertenzi, preeklampsii/
eklampsii a HELLP syndromem. HELLP
syndrom je spojen s vyrazné horsimi pe-
rinatologickymi vysledky, a to jak ze stra-
ny matky, tak ze strany plodu. Zavazné
jsou neonatologickd mortalita a morbi-
dita, které maji pfimou souvislost s pre-
maturitou. Perinatdlni umrti je udavano
v rozmezi 7,4-34 %, FGR* s incidenci 38-
61 %, predcasny porod v 70 % vSech pri-
padit HELLP syndromu (z toho az v 15 %
pred 28. tydnem).

Znacny rozdil udavanych procent je dan
kvalitou péce v daném prostredi a velmi
se li$i mezi zemémi s kvalitni prenatalni
pééi a zemémi s htre dostupnou péci.
Stejné tak se lisi vysledky mezi mensimi
zafizenimi a perinatologickymi centry
schopnymi poskytnout komplexni inten-
zivn{ terapii. V¢asnost diagnostiky, aktiv-
ni management a zazemi zdravotnického
zafizeni se bezpochyby podileji nejvétsi
mérou na kvalité perinatologickych vy-
sledkd.

Terapie

Kauzalni terapii je ukonceni gravidi-
ty. Ostatni 1écba ma pouze stabiliza¢ni
a podpurny charakter a v nékterych pfi-
padech miize vést k tomu, Ze se podari
v zajmu plodu oddalit samotné ukonceni
gravidity a pfipravit podminky porodu
tak, aby vykon samotny a pooperacni ob-
dobi probéhly za optimalnich podminek.
Zpusob vedeni porodu je vyrazné ovliv-
nén stavem porodnich cest. I pfes snahu
o vagindlni vedeni porodu je vice nez
90 % téhotenstvi s HELLP syndromem
ukonceno cisafskym fezem. Nizky pocet
téhotenstvi s HELLP syndromem ukon-
¢enych vaginalnim porodem je do zna¢-
né miry ovlivnén okolnostmi provazejici-
mi HELLP syndrom: FGR plodu, vysoké
riziko abrupce placenty a nizké gesta¢ni

stari.

Dalsilé¢ba HELLP syndromu je sympto-

maticka, podpiirna a preventivni a je-

jim hlavnim cilem je stabilizovat celkovy

stav matky, zabranit progresi do zavaz-

néj$ich forem nemoci a vzniku dalsich

komplikaci. Stoji na nékolika zdkladnich

pilifich:

« mezioborova spoluprace (porodnik, in-
tenzivista, hematolog, laboratof a jiné)

« kortikoidni terapie

« podini MgSO,

« antihypertenzni terapie

o daslednd uprava bilance tekutin
a tprava hemokoagula¢nich parame-
tri

o ve vzacnych pripadech plasmaferé-
za (u Zen, které po porodu nereaguji
zlep$enim stavu a laboratornich hod-
not na podani kortikoidit po dobu
24-48 hodin)

A Intrakranidlni krvdceni u pacientky
s HELLP syndromem

Moderni soucasnost
a budoucnost?

V oblasti hypertenznich stavii v gravidi-

té dochazi v poslednich letech k prekot-

nému vyvoji poznatkil (zejména o po-
ruchach endotelu), které jiz nyni vedou
ke zlepSeni péce:

oV prvnim trimestru jsme dnes schop-
ni stanovit riziko rozvoje casné
preeklampsie a poruchy ristu plodu
(FGR). Vyuzivame k tomu ultrazvu-
kové a biochemické vysetreni s vyu-
zitim stanoveni hodnot PIGF nebo
PAPP-A.

+ Zenam, u kterych je stanoveno vys-
§i riziko ¢asné PE a FGR, mizeme
do 16. tydne téhotenstvi podat ky-
selinu salicylovou v davce 150 mg
denné (vecer), coz riziko rozvoje
preeklampsie vyrazné snizi (v pripadé

¢asné preeklampsie o vice nez 80 %)

* Peripartalni - okolo porodu; * FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics; * Abrupce placenty - prfed¢asné
odlou¢eni placenty od délozni stény; * HELLP - z angl. Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; * Trombotické
mikroangiopatie - heterogenni skupina chorob riizného pivodu, kterd je charakterizovdna postizenim endotelu drobnych cév
v rdznych orgdnech; vede k tvorbé trombu v drobnych cévach s ndslednou poruchou funkce postizenych organt; * Kompletni
molarni gravidita - patologické téhotenstvi, kdy spermie oplodni prdzdné vajicko (embryo se nevytvoii); * Puerperium - Sestinedéli;
* FGR - z angl. fetal growth restriction, intrauterinni ristové restrikce; * Pomér S/P - pomeér sFlt-1/PIGF
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anebo odsune zac4tek této komplikace
do vyssich tydnt téhotenstvi.

Zendm, u kterych je stanoveno vyssi
riziko ¢asné PE a FGR, mizeme na-
bidnout peclivéjsi monitorovani té-
hotenstvi s Castéj$imi ultrazvukovymi
a laboratornimi kontrolami poméru

S/P* a drive tak zachytit nastupujici

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

komplikaci, coz umozni lepsi nacaso-
vani ukondeni gravidity.

Stanoveni poméru S/P je soucdsti
vySetfovaciho algoritmu i v urgent-
nich porodnickych situacich, kterou
miize byt naptiklad stav pfipomina-
jici HELLP syndrom, ale nereagujici

na standardni 1é¢bu. V takové situaci

)

je nutné podniknout vSechny kro-
ky ke stanoveni klinické jednotky
(aHUS, TTP, HELLP, PE a jiné vzacné
TMA).

Je pravdépodobné otazkou casu, kdy
se hodnota poméru S/P stane soudds-
ti dokonalejsi definice PE, nez mame

k dispozici dnes.

doc. MUDr. Ondiej Simetka, Ph.D., MBA

Gynekologicko-porodnicka klinika FNO a LF OU, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava-Poruba

Kontakt: ondrej.simetka@fno.cz

Vystudoval 1. LF UK v Praze a po promoci absolvoval nékolikamési¢ni staze v oboru tropicka medicina a HIV/AIDS v Brazilii
a Egypté. V letech 1999-2005, 2015 a 2018-2019 pusobil v projektech organizaci Médecins Sans Frontiéres (Lékati bez hranic),
OSN a Kralovskeé australské chirurgické spole¢nosti na Vychodnim Timoru, Sri Lance, v Libérii a Kambodzi. Jeho hlavnim
odbornym zéjmem je perinatologie a miniinvazivni chirurgie. Absolvoval studijni pobyty v USA, Némecku, Itélii, Indii

a Spanélsku. Habilitoval v roce 2014 s tématem ,,HELLP syndrom*. Pracuje ve FN Ostrava, kde od roku 2007 zastava funkci
prednosty kliniky. V letech 2006-2009 byl ¢lenem predstavenstva rakouské pobocky Lékar bez hranic a v roce 2007 stal

u otevieni pobolky v Ceské republice, kde do roku 2021 piisobil jako ¢len dozoréi rady.
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Neinvazivni prenatalni test (NIPT) Harmony® je CE-IVD test, ktery nachazi iroké

uplatnéni pFi zkvalitnéni péce o matku a dité. Pii analyze se vychazi ze vzorku krve
matky, ze které je izolovana volna cirkulujici DNA (cell-free DNA, cfDNA). Cast této
cfDNA je piitom béhem téhotenstvi do krevniho feci$té matky uvolnovana plodem,

jako tzv. fetalni frakce, a muze slouzit k detekci pripadnych genetickych vad plodu

bez nutnosti pfimého odebrani vzorku tkané z placenty nebo plodové vody (amnio-

centéza). Vzorky krve jsou odesilany do certifikovanych laboratofi a nejpozdéji

do jednoho tydne jsou vysledky testu zaslany oSetiujicimu lékafi prostfednictvim

mailu.

Pouziti neinvazivniho prenatalniho
testu (NIPT) Harmony®

Mgr. TOMAS DRAB, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
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Diky spolehlivym a v¢asnym vysledkiim
pomaha test Harmony® jiz od 10. tydne
téhotenstvi identifikovat zvySené riziko
aneuploidii* chromozomu 21, 18 a 13

a ur¢it pohlavi plodu jak u jednocetnych,

tak i dvojcetnych téhotenstvi. Pro jed-
nocetnd téhotenstvi také umoziuje
vySetfeni aneuploidie pohlavnich chro-
mozomi a detekci tzv. DiGeorgova
syndromu, ktery patfi k nejcastéj$im
mikrodele¢nim syndromim*. Diky své-
mu Sirokému zaméreni predstavuje test
Harmony® idedlni nastroj pro zaclené-
ni do komplexniho prvotrimestralniho
screeningu nejbéznéjsich genetickych
vad s minimalnim dopadem na zdravi

matky i plodu.



KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Screening DiGeorgova syndromu (delece 22q11.2)
pomoci neinvazivniho prenatalniho testu (NIPT)

Harmony®

Genetické pozadi

DiGeorgiiv syndrom (delece 22qll1.2,
nebo také 22qDS) se radi mezi tzv. mi-
krodele¢ni syndromy a je vétsinou zpu-
soben deleci na dlouhém raménku chro-
useku 22q11.2 o délce 3 Mb (u 80-90 %
pacient), vzacnéji pak 1,5 Mb (kolem
8 % pripadu). Touto deleci byva zasazeno
kolem 30-50 gentl, které jsou umistény
na dlouhém raménku chromozomu 22.
Usek 22q11.2 patii mezi strukturné nej-
komplexnéjsi v celém genomu - pievazné
diky nékolika velkym blokiim mist kon-
trolujicich expresi gen* - LCR (locus
control region). Tyto LCR jsou z vice
nez 96 % identické, a proto jsou nachyl-
né k chybam pri meiéze*, kdy muize dojit
k jejich deleci. Cetnost DiGeorgova syn-
dromu se odhaduje na 1 z 1 000 téhoten-
stvi.! Tento syndrom neni obvykle vazan

na predchozi vyskyt v rodiné.>*

Projevy DiGeorgova syndromu

Delece 22ql1.2 vede k poruse vyvoje
struktur odvozenych od tfeti a Ctvrté za-
berni vychlipky. Vysledkem je nevyvinuty
nebo i chybéjici thymus* a pristitna télis-
ka, coz vede k nizkym hladindm T-lym-
focytt a poruchdm imunity (pfedevs$im
nachylnost k nékterym virovym nebo
mykotickym onemocnénim). Dal$imi
projevy byvaji poruchy regulace vapniku,
poruchy §titné zlazy, abnormality vyvoje
obliceje (roz$tép patra) a vrozené srde¢ni
problémy. DiGeorgiiv syndrom je pova-
zovan za druhou nejcastéjsi genetickou
pfi¢inu vrozenych srde¢nich vad (VSV)
a je silné spojovan s konotrunkdalnimi
anomaliemi* jako Fallotova tetralogie, de-
fekt komorového septa (VSD), interrupce
aortalniho oblouku (IAA)* a artériovy

¢asto doprovazen opozdénym vyvojem,
poruchami uceni nebo mentalni retarda-
ci a zvy$enym rizikem vzniku schizofre-
nie (viz tab. 1).>*!** Tento syndrom je
vyznamnou pfi¢inou morbidity a mor-
tality v prabéhu celého Zivota, nicméné
kvuli velké rozmanitosti jeho klinickych
projevi se muze diagndza zpozdit i o celé
roky.* Prestoze je tento syndrom relativ-
né Casty, je povédomi o této problemati-
ce u laické vefejnosti obecné malé. Napt.
v ramci nedavné studie screeningu béz-
nych trizomii a DiGeorgova syndromu
v Némecku pouze 8,1 % Zen podstupu-
jicich vysetfeni NIPT mélo o tomto syn-

dromu néjaké zakladni znalosti."?

Screening

Mikrodelece obecné neni snadné nebo
mozné odhalit pomoci béinych cy-
togenetickych vySetfeni a pro detekci
DiGeorgova syndromu neexistuje stan-
dardizovany prenatdlni screeningovy
program.®’ Vinou toho muze byt velka
cast nositelt delece 22q11.2 prvni mésice
nebo i roky svého Zzivota nediagnostiko-
vana.* V¢asné zasahy, preventivni péce

a pristup k dostupnym sluzbam mohou

&

A Obr. 1: Rozstép pdtete (spina bifida);
zobrazeno technologii HDlive™ (9. tyden)

sniZit pravdépodobnost pfed¢asné mor-
tality.®’

Nejnovéjsi pokroky v ultrazvukovém
vySetfeni a analyze z krve matky umoz-
nuji jiz v prvnim trimestru komplexni
screening vyskytu zévaznych anomélii
a chromozomélnich aberaci. Tyto meto-
dy se vzajemné doplnuji a zajistuji proka-
zané, klinicky relevantni informace a po-

skytuji v¢asné odpovédi.

Bézné pouzivané ultrazvukové vysetreni
v prvnim trimestru mize obecné pomoci

identifikovat anomalie spojené s vyskytem

Projev Vyskyt u jedinct
s DiGeorgovym syndromem

Rustové a vyvojovd zpozdéni >90 %
MuskuloskeletéIni poruchy (pes equinovarus

congenitus*, anomalie zeber, patere, skoliéza) >90 %
Imunodeficience 77 %
Velofaryngedlni anomalie* 67 %
Gastrointestinalni poruchy 65 %
Vrozené vady srdce 64 %
Neuropsychiatrické poruchy (autismus, schizofrenie) 60 %
Endokrinni poruchy 55 %
Genitourinarni* (obvykle poruchy ledvin) 16 %
Schizofrenie 1%

trunkus*. DiGeorgtiv syndrom byva také A Tab. I: Typické projevy DiGeorgova syndromu?*1%12
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Nalez ultrazvuku Odhadnuta ¢etnost
Srdeé¢ni defekty
Defekt komorového septa (VSD) 7-23 010
Fallotova tetralogie 18-21 %>
Anomadlie aortdlniho oblouku 14 0™
Interrupce aortélniho oblouku 11-24 %5
ASD 10 %'
Hypo-/aplazie thymu >26 %°
Centralni nervovy systém (neurdlni trubice, mozkové struktury) 38 00°
Skeletalni vady (pétef, pes equinovarus congenitus) 19 %°
Genitourinarni vady 17 %®
Oblicejové odlisnosti 21 %
Polyhydramnion* 30 %°

A Tab. 2: Ndlezy pomoci ultrazvukovych vysetteni ve spojitosti s deleci 22q11.2

DiGeorgova syndromu, véetné vady neu-
ralni trubice a srde¢nich a obli¢ejovych
vad, a upozornit tak oSetfujictho lékate
na potiebu chromozomalnich diagnos-
tickych testl. Nicméné mnoho klinickych
manifestaci je nejlépe detekovatelnych az
v obdobi druhého trimestru, kdy je jiz
prostor ¢i prileZitost pro potvrzujici pre-

natalni testy zZeny ¢i promeskany.

Vysoka citlivost a specifi¢nost neinvaziv-
niho prenatalniho testu (NIPT) Harmo-
ny® umoznuji ziskat relevantni informace
jiz od 10. tydne téhotenstvi pfi minimal-
nim riziku pro matku i plod." Test Har-
mony® vyuziva volnou cirkulujici DNA
(cfDNA) z krve matky k analyze ¢astych
chromozomalnich aberaci a DiGeorgova
syndromu. Pfi analyze spoléha na tzv. fe-
talni frakei, tedy DNA pochazejici ptimo
z plodu. Navic se jednd se o cileny test,
ktery se soustfedi na specialné vybrané
useky chromozomi (DANSR™ metoda
- Digital Analysis of Selected Regions),
které dale analyzuje pomoci algoritmu
FORTE™ (Fetal Fraction Optimized Risk
of Trisomy) pro ziskani individualizova-

ného rizika.

Validita prenatalniho neinvazivniho tes-
tu Harmony® pro screening DiGeorgova
syndromu byla prokdzana v klinické stu-
dii ¢itajici 735 téhotenstvi s validovanymi
genetickymi vysledky. Test Harmony®
identifikoval spravné 32 ze 46 ptipada
delece 22q11.2 pti nulové fale$né poziti-
vité (falesnd pozitivita urcuje miru rizika
nespravného stanoveni u nepostizenych

téhotenstvi).!!

Zavér

Rutinni testovani DiGeorgova syndromu
pomoci prenatalniho testu Harmony®
miize pomoci identifikovat téhotenstvi se
zvy$enym rizikem delece 22q11.2. Vyso-
ka senzitivita a specificita testu jsou za-
rukou minimalizace stresu pro nastava-
jici rodice v disledku fale$né pozitivnich
vysledkd. A spolu v kombinaci s ultra-
zvukovym vySetfenim mize poskytnout
dulezité informace jiz béhem prvniho
trimestru s dostatkem c¢asu na jejich po-
tvrzeni pomoci invazivnich test( a detail-
néjsiho ultrazvukového vySetieni véetné

echokardiogramu plodu.>*’

A Obr. 2: Defekt komorového septa (VSD);
zobrazeno pomoci Radiantflow™

A Obr. 3: Rozstép rtu/patra
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A Obr. 4: Mikrodelece 22q11.2
na chromozomu 22 md za ndsledek
DiGeorgtv syndrom.

* Aneuploidie - zmény poc¢tu chromozomd; * Mikrodeleéni syndrom - ztrata ¢asti chromozomu, kteréd neni viditelnd v optickém mik-
roskopu; pro jeji odhaleni nestaci rutinni vySetfeni chromozom(; * Exprese genu - proces, kterym se prevadi informace uloZzend v genu
v redlné existujici bunéénou strukturu nebo funkci; * Meiéza - redukéni déleni buriky, pfi kterém vznikaji pohlavni bunky s poloviénim
poc¢tem chromozom(; pfi tomto déleni dochézi k nahodnému rozdéleni otcovskych a materskych chromozomt do pohlavnich bunék;
* Thymus - brzlik; primarni lymfaticky orgdn nachazejici se v hrudnim kosi, ve kterém se mnozi a dozravaji T-lymfocyty; v puberté dochazi
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Vyuziti neinvazivniho prenatalniho testu (NIPT)
Harmony® u dvoj¢etnych téhotenstvi

Uvod

Vicecetna téhotenstvi jsou hlavné diky
metoddm asistované reprodukce dnes
Zastéjsi nez difve, napt. v Ceské republi-
ce se rodi kolem 1 500 dvojcat ro¢né, coz
je priblizné o 300-400 déti vice nez pred
30 lety." Déti z viceCetnych téhotenstvi
¢eli vy$$imu riziku nezddoucich nasled-
ki véetné vrozenych vad, nizké porodni
hmotnosti a pred¢asnych porodi. Od-
bornici po celém svété tedy doporucuji
zvy$eny dohled nad témito téhotenstvimi
ajejich pravidelny screening.'>* Zaroven
byvaji viceCetnd téhotenstvi Casto riziko-
va a mohou byt doprovézena celou fadou
komplikaci, coz je faktor, ktery se pfi vy-
$etfeni zdravi plodu a matky musi brat
v uvahu, obzvlasté s ohledem na vyssi
riziko potratu, které je s nékterymi vyset-

fenimi spojené.

Analyza volné cirkulujici DNA (cell-free
DNA, cfDNA) ziskané z krve matky
se pouzivd jako bezpelnéjsi alternati-
va ke klasickym invazivnim testim pro
stanoveni rizika aneuploidie u dvojcet-
nych téhotenstvi od roku 2013. Nicmé-
né publikovand data hodnotici Gc¢innost
v porovnani s odliSnymi metodologiemi
testovani jsou pro dvojcetna téhotenstvi
stale relativné vzacnd v porovnani s té-
hotenstvimi  jednocetnymi.”’ Analyza
cfDNA u dvojcetnych téhotenstvi je totiz
ztizena celou fadou specifickych tech-
nickych a biologickych faktorti. Spravna
interpretace a klinické vyuziti analyzy
cfDNA u dvojcetnych téhotenstvi vyza-
duji prikazni material, ktery podporuje
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vyuziti této technologie.

Technické aspekty NIPT
vysetieni u dvojcetnych
téhotenstvi

Presné stanoveni fetalni frakce

Korektni stanoventi fetalni frakce z celko-
vé cfDNA je klicové pro presnost vSech
NIPT technologii.® V ptipadé dvojcet-
nych téhotenstvi v§ak predstavuje vyzvu.
Plody dvojéat mohou do matefského
obéhu pfispivat rozdilnym mnozstvim
cfDNA a nedostate¢né mnozstvi cfDNA
od jednoho dvojcete pak mutize vést k ne-
pfesnym vysledkim.”? U dvojcetnych
téhotenstvi je vy$si pravdépodobnost
neplatného vyhodnoceni prvniho ode-
braného vzorku krve v zavislosti na véku
plodu v dobé odbéru, na vaze matky
a dalsich neznamych faktorech.***? Dvoj-
cetna téhotenstvi totiz vykazuji zhruba
0 25 % nizéi hladinu fetalni frakce v po-
rovnani s téhotenstvimi jednocetny-
mi.??* Nékteré studie navic naznacuji,
ze i umélé oplodnéni (IVF) by mohlo byt
spojené s niz$i hladinou fetalni frakee,
pficemz k fadé vicecetnych téhotenstvi
dochazi pravé v disledku IVE V soucas-
nosti ovéem nejsou dostupna dostate¢na

data, ktera by tuto teorii potvrzovala.**

Prenatalni test Harmony® stanovuje fe-
talni frakci cfDNA pomoci detekce jed-
nonukleotidovych polymorfismt (SNPs).
Tato metoda se prokdzala jako presnd a je
vyuzivana ve validac¢nich studiich jed-
nocetnych i dvojcetnych téhotenstvi, an-
euploidii pohlavnich chromozomu a syn-
dromu delece 22q11.2.3*% Ziskané udaje
jsou poté analyzovany pomoci algoritmu
FORTE™ (Fetal Fraction Optimized Risk of

Trisomy), ktery dokdze zohlednit i aspekt
dvojcetného téhotenstvi a vyhodnotit
ptispévek fetalni frakce od kazdého dvoj-
ete. Spolu s dal$imi parametry, jakymi
jsou napt. vék matky a plodu, pak tento
algoritmus identifikuje rizikova tého-
tenstvi. FORTE™ algoritmus umoziuje
presné odlisit mezi vysoce a nizce riziko-
vymi vysledky dokonce i pfi malé fetalni

frakci 22,25,26,28-31

Vyznamnou komplikaci pro stanoveni
aneuploidii plodu z krve matky v pri-
padé vicecetnych téhotenstvi byva tzv.
syndrom mizejictho nebo vymizelého
dvojcete, kdy dojde ke spontannimu
zaniku jednoho z plodt v pribéhu prv-
niho nebo pocatku druhého trimestru.
Zanikly plod byva vét$inou resorbovan
matkou nebo druhym plodem, ptipadné
muze dojit k jeho stla¢eni a mumifika-
ci.®® Fetalni cfDNA z nezivého embrya je
ale stéle uvolnovana do krevniho recisté
matky, avSak nenf dobfe znamo, v jakém
mnozstvi a jak dlouho?*** To muze
vést ke zvySenému riziku $patnych vy-
sledku testu (jak fale$né negativnich, tak
i falesné pozitivnich). Z tohoto divodu
neni test Harmony® validovan pro pouziti
v ptipadech, kdy je znamo, Ze u téhoten-
stvi doslo k zaniku plodu. Valida¢ni data
pro dvojcetna téhotenstvi se tykaji pouze

ptipadt dvou zivych plodii v déloze.

Stanoveni pohlavi plodu a aneuploidie
pohlavnich chromozomii

Prenatélni test Harmony® je schopen sta-
novit pohlavi plodu také u dvojcetnych
téhotenstvi, coz potvrzuje i valida¢ni
studie.” Nepfitomnost chromozomu Y
znamena, Ze oba plody jsou Zenského
pohlavi, zatimco pfitomnost chromozo-
mu Y znamend, Ze alespoii jeden plod je

muzského pohlavi.

k jeho pomalému zéniku a nahrazovani tukovou tkani; * Konotrunkalni anomalie - vrozené vady vytokové ¢asti srdce; * Interrupce
aortalniho oblouku - preruseni/chybéni aortalniho oblouku; * Artériovy trunkus - ze srdce vystupuje jedina velkd artérie (neoddé-
luje se aorta a plicnice); * Pes equinovarus congenitus - slozitd malformace nohy neboli ,vrozena koriskd noha“; * Velofaryngealni
anomalie - anomalie zadni ¢asti mékkého patra a hltanu; * Genitourinarni - mocopohlavni; * Polyhydramnion - patologické zvyseni

objemu plodové vody.
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Studie Trizomie 21 Trizomie 18 Trizomie 13 Euploidni Pohlavi
Gil et al (2014)%» 9210 1z1 1812181

Bevilacqua et al (2015)% 11z12 5z5 3237323

Sarno et al (2016)*° 8z8 3z4 0z1 403 z 404

Jones et al (2017)27 397739
Galeva et al (2019)* 626 2z3 0z0 206 z 206

Gil et al (2019)*® 16z17 9z10 1z2 962 z 968

Judah et al (2021)*® 20z 21 9z10 1z2 1235 z 1240

A Tab. 3: Vysledky vybranych validacnich studii pouZiti testu Harmony® pro dvojéetnd téhotenstvi

Analyza cfDNA pochézejici z chromo-
zomd X a Y vyZaduje rigordzni a po-
kro¢ily algoritmus. Test Harmony® hod-
noti pravdépodobnost péti moznych
variant aneuploidii pohlavnich chromo-
zomu (monozomie X, XXX, XYY, XXY
a XXYY) u jednocetnych téhotenstvi.**
Ptitomnost vice nez jednoho plodu vsak
exponencidlné zvySuje komplexitu ana-
lyzy. Z tohoto diivodu neni test Harmo-
ny® validovan pro stanoveni aneuploidie
pohlavnich chromozomu u dvojcetnych
téhotenstvi.

Validacni studie testu
Harmony® u dvojcetnych
téhotenstvi

Prenatalni test Harmony® patfi celosvéto-
vé k jednomu z nejpouzivanéjsich NIPT
testd, ktery byl validovan v fadé provede-

nych studii, véetné rozsahlé prospektivni

studie z roku 2015, ve které bylo otesto-
vano téméf 16 000 zen.* Mnoho dalsich
studii pak validovalo pouziti testu Har-
mony® ptimo i pro dvojcetna téhotenstvi
(viz tab. 3). Srovnani vysledku ukazuje,
ze prestoze je citlivost testu Harmony®
v pripadé vicecetnych téhotenstvi o néco
niz$i nez u jednocetnych, dosahuje test
velmi dobrych prediktivnich hodnot pro
trizomie 21, 18 a 13 i detekci pohlavi plo-
du a Ize jej bezpe¢né pouzivat v ramci pr-

votrimestrélniho screeningu.?2627,29-30.45-46

Zavér

Zvy$endrizika spojend s dvoj¢etnym tého-
tenstvim a zdroven technologické kompli-
kace v diagnostice, které tato téhotenstvi
prinasi, vytvari potiebu spolehlivych, cit-
livych a soucasné bezpe¢nych screeningo-
vych néstrojii. Neinvazivni prenatalni test

(NIPT) Harmony® spliiuje tyto pozadavky

a muze byt pouzit v ramci prvotrimestral-
nich screeningovych programt pro vy-
hodnoceni rizik aneuploidii chromozomu
21, 18 a 13 a stanoveni pohlavi plodt i pro
dvojcetna téhotenstvi, coz bylo potvrzeno
fadou valida¢nich studii. Diky pfesnému
vyhodnoceni podilt fetdlni frakce cfDNA
a pouziti pokrocilého algoritmu odhadu
rizika test Harmony® poskytuje vysoce
citlivé a zaroven specifické vysledky ne-
zbytné pro racionalni rozhodovani o ve-

deni téhotenstvi.

Mgr. Tomas Drab, Ph.D.

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: tomas.drab@roche.com

Pracuje ve spole¢nosti Roche s.r.o. jako marketingovy a produktovy manazer pro sekvena¢ni a molekularni portfolio.
Kromé védy a techniky rdd travi ¢as na cestach a své volno vénuje sportu, dobrym knihdm a ob¢asnému experimentovani

v kuchyni.

Zakladni informace o zdravotnickém prostifedku IVD Harmony® (prenatélni neivazivni diagnosticky test - NIPT je

zasilaci sluzbou Roche) naleznete na webu https://go.roche.com/Navody.
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S:j ZKUSENOSTI Z LABORATORI

Systém VENTANA HE 600 je pristroj sluziaci na automatické farbenie histologickych

preparatov hematoxylinom a eozinom (H&E). Farbenie H&E je jednym z hlavnych

tkanivovych farbeni pouzivanych v histoldgii, lebo poskytuje komplexny obraz o mik-

roanatémii organov a tkaniv. Hematoxylin farbi jadrové zloZky vratane heterochroma-

tinu a nukleolov, zatial ¢o eozin farbi cytoplazmatické zlozky vratane kolagénu a elas-

tickych vlakien, svalovych vlakien a ¢ervenych krviniek.
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VENTANA HE 600 je jediny automatizo-
vany farbiaci pristroj H&E, ktory pontka
individualne farbenie skiel a konsoliduje
su$enie, farbenie H&E a prikryvanie pre-
pardtov v jednom pristroji. VENTANA
HE 600 umoznuje nastavenie a farbenie
s viac ako 400 na mieru upravenymi pro-
tokolmi s vykonom farbenia 200 skiel/h.
Vdaka odstraneniu xylénu a alkoholu
z procesu H&E farbenia a s pouzitim
reagencii pripravenych na okamzité po-
uzitie vytvira VENTANA HE 600 bez-
pecnejSie pracovné prostredie zniZenim
rizika vystavenia sa nebezpe¢nym chemi-
kalidm. NavySe VENTANA HE 600 dava
moznost prepojit H&E farbenie na labo-
ratorny informacny systém (LIS) a je vy-

bavena vzdialenou podporou CareGiver.

Oddelenie patolégie Univerzitnej nemoc-
nice L. Pasteura v Kogiciach vyuziva farbia-
ci pristroj VENTANA HE 600 pre farbenie
H&E v rutinnej praxi od aprila roku 2018.
Preto sme sa spytali veducej laborantky
Jarmily Kosorinovej a primarky oddelenia
Zuzany Hribikovej na ich doterajsie skuse-

nosti s tymto farbiacim pristrojom.

Aké pozitivne zmeny nastali vo Vasej
kazdodennej praci po zavedeni techno-

logie HE 600 vo Vasom laboratériu?

Po zavedeni VENTANA HE 600 sa nim
zlep$ila organizacia préce, rychlost far-
benia a rychlost odovzdania preparatov
lekdirom na diagnostiku. Tato zmenu
pocitujeme hlavne v jednoduchsej ob-
sluhe farbiaceho pristroja, a to najmi
pri praci s reagenciami. Reagencie su
pripravené na okamzité pouzitie, netre-
ba ich pracne zarabat, a ¢o je najdole-
zitejsie, vdaka technoldgii HE 600 sme
eliminovali pritomnost organickych
vyparov xylénu a alkoholu v H&E labo-
ratériu. V neposlednom rade skladanie
pripadov je omnoho komfortnejsie, na-
kolko preparaty si poukladané prehlad-
ne na tacke hned po ukonéeni farbenia

a prikryvania.

Ako HE 600 meni Vasu kazdodennu
prax?

V kazdodennej rutine néds farbenie vo
VENTANA HE 600 posunulo neskutoc¢-
ne vpred svojim inovativnym rieSenim

farbenia H&E. Technologicky posun

A HE 600 transparent



A Tkanivo Zaliidka 100x zvicSenie (10x10)

vpred ocenili najmi nase laborantky,
ktoré mali niekolkoro¢né skusenosti
s inymi farbiacimi pristrojmi a vedeli
rutinnd pracu s nimi porovnat. Obrov-
ské pozitivum sme zaznamenali v po¢-
te ofarbenych prepardtov pripravenych
v urditom case, teda celkovy pocet ofar-
benych preparatov za jeden den je prip-
raveny na diagnostiku o 3h skor, ako

tomu bolo v minulosti.

Aku praktickd hodnotu prinasa vyso-
ka kvalita farbenia H&E pre Vasu prax
a pre Vas osobne?

Predovsetkym ocenujeme, Ze farbenie
véetkych skiel (cca 400-500 denne) je
$tandardne rovnaké, vsetky preparaty
st ofarbené rovnako a rovnomerne, bez
ohladu na ich poradie a ¢as, v ktorom boli
do pristroja vlozené. Vzdy je pri farbeni
zachovany pekny kontrast medzi jadrom

a ostatnymi zlozkami tkaniva.

Ako ovplyviiuje uplna automatizacia
procesu farbenia H&E v HE 600 diag-
nostiku pacientov vo Vasom zariadeni?
Vdaka zavedeniu VENTANA HE 600 nie
st proces ani rychlost farbenia zavislé
od ludského faktora, mozu prebiehat sa-
mostatne, iba s minimalnou kontrolou, ¢o
cely nas postup prace ulahcuje a zrychluje.

Takisto sa urychluje a zlah¢uje diagnostika

ZKUSENOSTI Z LABORATORI S:!

A Tkanivo Zaliidka 400x zvicsenie (10x40)

preparatov, ¢o prispieva k rychlejsiemu
dodaniu vysledkov.

Ako vylepSuje technolégia farbenia
HE 600 presnost diagnézy?

H&E farbenie je vdaka HE 600 tech-
nologii jasné a prehladné, s minimom
artefaktov, a preparaty sa lepsie ,pre-
myté” a detaily zretelné. Vdaka kvalitné-
mu a detailnému farbeniu sa urychluje

a zjednodusuje diagnostika.

Ako ovplyviiuje pouzitie Cerstvych re-
agencii na kazdé sklicko v procese far-
benia pristrojom HE 600 diagnostiku?

Pouzitim Cerstvych reagencii sa H&E far-
benie Standardizuje, je kontrastné a Cis-
té v priebehu celého dna, celého tyzdna
i mesiaca. Nedochadza k pripadom, kedy
je potrebné opakovat farbenie preparatov

kvoli slabému zafarbeniu.

Ktoré typy tkaniv sa farbia vyrazne lep-
$ie vdaka technoldgii farbenia HE 600
v porovnani s inymi technolégiami far-
benia H&E?

Vsetky tkaniva sa farbia vyraznejsie, lep-

$ie a kontrastnejsie.

Zlepsuje technologia farbenia HE 600
bezpecnost laborantov vo Vasom labo-

ratoriu? A ako konkrétne?

Ano, zlepsuje bezpecnost v zmysle
OBP, najmi pritomnost organického
rozpustadla — xylénu, ktory sme uplne
eliminovali. V rdmci H&E laboratdria
uz nasi laboranti vobec neprichadzaju
do kontaktu s vyparmi alebo kvapalny-
mi reziduami organickych rozpustadiel
alkoholu a xylénu. Dokonca sme mohli
do H&E laboratéria presunut aj rezanie

preparatov.

Ako ovplyviiuje technoldgia farbenia
HE 600 digitalnu patolégiu?
Nevieme posudit, s touto technolégiou

nemame praktické skisenosti.

Aké su tri najdoleZitejsie vlastnosti
technolégie HE 600, ktoré mali pozi-
tivny vplyv na Vasu kazdodennu pracu?
Preco ste vybrali tieto parametre?

Rychlost, vylepSend organizicia prace,
elimindcia vyparov organickych rozpus-
tadiel v laboratériu a uzavrety systém
prace s reagenciami. Vdaka tymto vlast-
nostiam HE 600 sme dosiahli zlepsenie
kvality a produktivity prace v kratkom

¢asovom horizonte.

Co by mohol/mal Roche vylepsit na pri-
stroji HE 600 v buducnosti?

Ak boli problémy s ¢cimkolvek, boli dosta-
tocne rychlo vyrieSené.
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A HE 600 - ovlddanie pristroja pomocou
dotykovej obrazovky

Na zaklade Vasich skusenosti s HE 600,
odporudili by ste tuto technolégiu os-
tatnym? Ak ano, preco?

Na zdklade nasich skdsenosti s VENTA-
NA HE 600 ur¢ite odporu¢ame tento pri-
stroj vSetkym strednym a velkym histo-
logickym laboratdriam, ktoré spracuvaju

denne 400 a viac preparatov. A to hlavne

kvoli vy$sej bezpecnosti pri praci vdaka
eliminacii vyparov organickych rozpusta-
diel v laboratériu a uzavretému systému

prace s reagenciami.

Znizuje technolégia farbenia HE 600
¢as na odcitanie tkaniva, t. j. rychlejsie
odcitanie kvoli vyssej kvalite farbenia
H&E?

Vdaka vyssej kvalite farbenia H&E sa
nam znizuje ¢as od¢itania tkaniva. Do-
statoény kontrast/diferenciacia a pre-
hladnost preparitov bez artefaktov
znizuje aj optickl Unavu a umociuje

sustredenost.

Umozinuje Vam technologia farbenia
HE 600 vidiet bunkové detaily, ktoré
nevidite s obvyklym H&E farbenim
(systém namacania)?

Technoldgia farbenia HE 600 umoznu-
je vidiet bunkové detaily, ktoré nevidiet
s obvyklym H&E farbenim (systémom

namacdania).

Znizuje technolégia farbenia HE 600
Vasu unavu pri mikroskope?

Vdaka vyssej kvalite farbenia H&E sa zni-
Zuje unava patolégov pri mikroskope, nie

je treba sa tak sustredit na detaily, kedze

st vyraznejsie a CistejSie, bez zanechania
balastu a artefaktov v ramci tkanivového

rezu.

Pomaha technolégia farbenia HE 600
diagnostikovat aj pripady, ked'je obvyk-
le potrebna THC?

Technoldgia IHC nie je zavisla od kvality

H&E, moZno vynimocne.

Zlepsuje technologia farbenia HE 600
Cas potrebny na diagnostiku?

Vdaka vyssej kvalite farbenia H&E a lep-
$iemu optickému prehladu tkaniva sa
nam zniZuje ¢as potrebny na diagnostiku

preparatov.

Prosim ohodnotte, ako technologia far-
benia HE 600 zlepsila standardy kvality
Vasej prace.

Technoldgia farbenia HE 600 vysoko
zlepsila $tandardy kvality nasej prace.
Ako sme uz spomenuli, hlavne rychlost

a bezpecnost prace.

Nakolko HE 600 zlepsil bezpelnost
diagnostiky pacientov (menej krizovej
kontamindacie medzi sklami)?

Ku kriZovej kontamindcii u nas pri farbe-

ni takmer nedochdadza.

Mgr. Jarmila Kosorinova, dipl.m.t.l.

UN L. Pasteura Kosice, Oddelenie patoldgie, Rastislavova 43, Kosice

Kontakt: kosorin.j@gmail.com

Histologicky laborant telom aj dusou. Obraz v mikroskope je pre mna ako umelecké dielo.

MUDTr. Zuzana Hribikova

UN L. Pasteura Kosice, Oddelenie patologie, Rastislavova 43, Kosice

Kontakt: zuzana.hribikova@unlp.sk

Zakladni informace o zdravotnickém prostiedku IVD VENTANA HE 600 najdete na webu go.roche.com/Navody.
Podrobné navody k pouziti naleznete na go.roche.com/CZ_elLabDoc.
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Onemocnéni COVID-19, které zpisobuje virus SARS-CoV-2, se objevilo jiz pfed ro-
kem a pil. Od té doby zcela zasadné vzrostlo mnozstvi znamych relevantnich védec-
kych poznatki. V klinické diagnostice se nyni uplatituje multimarkerovy pristup, ktery
se vedle konven¢nich analyti, jako je CRP, D-dimer, srde¢ni troponiny nebo krevni ob-
raz, opira i o modernéjsi, nebo dokonce o teprve na trh vstupujici markery. Pfikladem
mohou byt zejména v intenzivni péc¢i vyuzivany interleukin-6 (IL-6), prokalcitonin
(PCT) nebo growth differentiation factor-15 (GDF-15). O multimarkerovém klinickém
pristupu v diagnostice a 1é¢bé COVID-19 se hovorilo také na letosnim virtualnim kon-

gresu Ceské kardiologické spoleénosti (CKS).

Sympozium ,,Biomarkery v dobé
covidové: znama fakta v nové
podobé“

MUDr. TEREZA RADL

Téma vyuziti markertt zanétu pii
onemocnéni  COVID-19  priblizil

je tak vhodny predev$im k diagnostice

a prognostikaci. Zahy po IL-6 stoupa

UDALOSTI VE ZKRATCE

MUDr. David Rajdl, Ph.D., z Ustavu kli-
nické biochemie a hematologie LF UK
a FN Plzen. ,,Cilem prognostickych mar-
kert je identifikovat ty nemocné, kteti
jsou ve vazném riziku tézkého prubeé-
hu, a adekvatné u nich eskalovat 1é¢bu.
Mezi takové parametry u COVID-19

prudce také PCT, pti ucinném zaléceni
jeho koncentrace rovnéz prudce klesa.
Oba analyty reaguji na pfitomnost pato-
genu velmi pruzné, PCT pruzné i klesa,
je tudiz vhodny k monitoringu u¢innosti
1é¢by, pricemz nabirat ho md smysl i jed-

nou denné. Naopak koncentrace CRP je

patfi pri pfijmu odebrané D-dimery, sr- zavisld na syntetické schopnosti jater,

de¢ni troponiny, IL-6, PCT, pomér ne- stoupd velmi pozvolna a pozvolna také
utrofildi a leukocytd, nebo novéji treba
GDF-15. Nékteré tyto markery se vedle
prognostikace uplatnuji také v rozpo-
znani konkrétni klinické situace. Na-
ptiklad u pacientll s nahlym zvy$enim
PCT pravdépodobné dochazi k bakte-
ridlni koinfekci, u pacientt s elevaci IL-6
se muze rozvijet cytokinova boufe. Za-
nétlivé markery se pritom tvori v reakci
na pritomnost PAMP (Pathogen Asso-
ciated Molecular Patterns) v organismu
a jsou tak do jisté miry nespecifické,
kazdy nicméné reaguje na rdzné noxy
rizné. Obecné dochazi pri kontaktu
s PAMP k aktivaci makrofagu, které na-
sledné uvolnuji IL-6. IL-6 spousti v tka-
nich syntézu PCT a pozdéji prevainé
v jatrech syntézu CRP. IL-6 stoupa vel-
mi ¢asné s rychlou dynamikou vzestupu
a nejprve podobné rychlym poklesem,
pozdéji prechdzejicim do platé faze. IL-6

=

klesa, napriklad k urceni ti¢inku nasaze-
nych antibiotik je racionalni kontrolni
odbér az s dvoudenni latenci. Takova
doba dostacuje u leh¢ich klinickych sta-
vii, v intenzivni pé¢i je ale prili§ dlouha,”

komentoval své zkuSenosti.

Vidy nicméné plati, ze laboratorni mar-
kery je tfeba vnimat v $irokém klinic-
kém kontextu jak v rdmci konkrétniho
pacienta, tak epidemické situace a Zze
ucinnéj$i nez pouziti izolovanych cut-off
hodnot je sledovani trendi. ,I v tomto
smyslu jsou jednotlivé markery zna¢né
rozdilné. CRP trpi na vyznamnou inter-
individudlni variabilitu, u konkrétni-
ho jedince se do $irokého referen¢niho
rozmezi mtiZe schovat vyznamnd zména
individualni koncentrace. Obecné vzita
cut-off hodnota 50 mg/l, kdy pod touto
koncentraci je infekce virovd a nad ni
bakterialni, je pfinejmens$im zna¢nym
zjednodusenim skute¢né situace. Vzhle-
variabilit¢ IL-6 a predev§im PCT lze
u téchto markert pouzit k diagnostice
ijejich izolované hodnoty, k elevaci navic
dochazi pomérné specificky pfi infekéni
etiologii,“ uvedl MUDr. Rajdl a doplnil:
»Z hlediska variability vysledki je tfeba

A Krevni sraZenina tvofend Cervenymi krvinkami, krevnimi destickami a bilkovinnymi vidkny
fibrinu. Trombus, 3D ilustrace. Autor Kateryna Kon, Shutterstock
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vzit na zfetel i analytickou nepfesnost.
Zkombinovanim schopnosti testu po-
davat stabilné precizni vysledek a Sife
intraindividudlni variability dojdeme
k ukazateli RCV (Reference Change Va-
lue). Ten oznacuje miru zmény, kterd
uz je klinicky vyznamna. RCV je u CRP
a PCT relativné vysoky — kolem 100 %,
koncentrace se tedy k dosazeni vyznam-
né zmény musi zdvojndsobit. U IL-6
postacuje k vyznamnosti zména o 50 %.
Hodnotit je tfeba i bias*. Ne vSechny
kity jsou stejné a zejména u IL-6 neexis-
tuje jednotny mezinarodni standard pro
jeho stanoveni. Proto nelze naptiklad
slepé srovnavat ciselné vysledky v jed-
notlivych studiich. Nejcastéji pouziva-
nou metodou je pfesné stanoveni pomo-
cf Brahms-odvozenych settl, mezi které

patfi kity od spole¢nosti Roche.

MUDr. Rajdl zdtiraznil, Ze prokalcitonin
(PCT) je vhodny k diagnostice a moni-
toraci 1é¢by. Jeho neinfekéni zvyseni jsou
vzacna a zahrnuji kardiochirurgické za-
kroky, tézké popaleniny, multiorganové
selhani nebo medularni karcinom §titné
zlazy. Riziko systémové bakterialni nebo
mykotické infekce je pti koncentraci
pod 0,5 ug/l nizké, do 2,0 ug/l vysoké,
hodnoty nad 2,0 odpovidaji sepsi a nad
10,0 ug/l septickému Soku. Pfi stanoveni
niz$i cut-off hodnoty stoupd senzitivita
testu a naopak klesa specificita a vice
versa. Napriklad pro PCT je senzitivi-
ta pro zachyceni bakteridlni koinfekce
pri pouziti cut-off hodnoty 0,25 ug/l
asi 90 % a specificita jen 46 %, relativné
mnoho nemocnych je fale$né pozitiv-
nich. Naopak pii pouziti cut-off 1,0 ug/l
klesa senzitivita na 48 %, specificita ale

dosdhne 96 %, problémem je potom

fale$na negativita. V realné klinické si-
tuaci je nicméné tfeba zvazit aktudlni
prevalenci onemocnéni. ,Pfi vysoké
prevalenci totiz stoupa pozitivni predik-
tivni hodnota testu, pfi nizké prevalenci
zase jeho prediktivni hodnota negativ-
ni. V konkrétnim ptipadé COVID-19
je prevalence bakterialni koinfekce pti
ptijmu relativné nizka a negativni PCT
tak velmi pravdépodobné znamena, ze
neni pritomnd, vyssi koncentrace PCT
na hranici referenéntho rozmezi ma
naopak vypovédni hodnotu spiSe nizsi.
Mezi 10.-16. dnem hospitalizace je ale
bakteridlni koinfekce velmi prevalentni
az u poloviny pacientl. Vyznam nega-
tivntho PCT pro vylou¢eni koinfekce
tak klesd, naopak stoupd vyznam pozi-
tivniho testu. V redlné praxi je nicméné
vidy namisté korelace s klinickym sta-
vem konkrétniho nemocného,“ vysvét-
lil MUDr. Rajdl a pokracoval: ,IL-6 je
z neinfekénich pri¢in zvySen jen vyji-
mecné, jedna se o nahlé prithody brisni,
pankreatitidy a nékteré autoimunity. Pfi
pouziti kitd od firmy Roche odpovi-
da koncentrace pri bakteridlni infekci
zpravidla 100-200 ng/l, pfi cytokinové
boufi je ale mnohem vyssi. Vyznam prii
COVID-19 je predevsim prognosticky,
coz uvadi naptiklad lonskd metaanaly-
za Coomes et al. Podle ni je u pacientti
s komplikovanym COVID-19 koncent-
race IL-6 asi 2,9x vy$$i nez u nekompli-
kovanych nemocnych. Rozdil koncen-
trace mezi nemocnymi, ktef{ vyzaduji
nebo nevyzaduji intenzivni péci, byl asi
3,2nasobny. IL-6 je indikovany zejména
u nemocnych s velmi rychle probihajici
infekci, hodi se k predikci mortality, a to
predevsim v kombinaci s ostatnimi kli-

nickymi skérovacimi systémy.

Problematice markert v kontextu kar-
diovaskularniho systému a trombem-
bolické nemoci se na setkdni vénoval
prof. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D,
z 1. interni-kardiologické kliniky LF
a FN Olomouc. ,Vliv infekce virem
SARS-CoV-2 na kardiovaskularni systém
je komplexni a projevuje se na zakladé
mnoha patofyziologickych mechanismu
soucasné. Sviij podil na poskozeni orga-
nismu ma systémovy zanét, prokoagu-
la¢ni stav, aktivace sympatiku, hypoxie,
endotelidlni poskozeni a pfimy nega-
tivni efekt virovych partikuli na bunky.
Vzhledem k pluripotentnimu* ptisobeni
viru miizeme k diagnostice, prognostika-
ci a monitoraci pacient pouzit do jisté
miry globalni markery kardialniho po-
$kozeni, predev§im srde¢ni troponiny.
Markery se pouzivaji také k odhaleni
komplikaci onemocnéni. Prognézu hos-
pitalizovanych nemocnych s COVID-19
potom nejlépe urcuje do klinické praxe
nové vstupujici analyt GDEF-15, ktery
komplexné odrazi stav poskozeni kar-
diovaskularniho systému. Koncentrace
GDEF-15 nezavisle souvisi s virémii, tizi

prubéhu i mortalitou.

V oblasti monitoringu koagula¢nich
parametril se uplatiuje hodnoceni kon-
centrace trombocytl, D-dimerd, prot-
rombinového Casu a dal$ich. Napriklad
koncentrace D-dimert pfi pfijmu kore-
luje podle nékterych praci s prognézou
a lze podle ni predikovat profit nemoc-
nych z riznych profylaktickych anti-

7«

koagula¢nich strategii,“ popsal.

V uvodni fazi pandemie byla preva-
lence trombotickych komplikaci u na-

kazenych nemocnych obrovska (asi

* bias - systematicka chyba ve sbéru dat ¢i jejich vyhodnoceni, kterd m(ize zkreslit vysledek; * pluripotentni - schopné vyvolat vice

efektd; * shift - posun, zména; * CT-angiografie - zobrazeni cév pomoci CT pfistroje s pouZitim kontrastni latky; * diseminovana
intravaskularni koagulace - zivot ohrozujici stav, vyznacujici se patologicky zvySenou krevni srazlivosti s tvorbou mnohocetnych
tromb( v periferni cirkulaci a postupnym vy¢erpanim koagulaénich faktor(, které nasledné vede k zvy$eni krvacivosti; * PESI - Pulmo-
nary Embolism Severity Index / index zavaznosti plicni embolie; * MRI - magneticka rezonance; * MACE - Major Adverse Cardiac
Events / zédvazné nezédouci kardiovaskularni pfihody (smrt z kardiovaskuldrnich pfic¢in, reinfarkt myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda, nutnost opakované revaskularizace korondrnich tepen)
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u jedné tfetiny pacientd na JIP), po-
stupné doslo k jejimu mirnému snizeni
z ne zcela jasnych pri¢in. Vedle dirazu
na profylaxi se na ném pravdépodobné
podili i shift* v biologickych vlastnos-
tech prevladajicich mutovanych variant
SARS-CoV-2. Nemocné postihuji mak-
rovaskularni trombézy v tepnach i zi-
lach (PE, koncetinova ischemie, infarkt
myokardu) i mikrotrombotizace. Bézna
incidence plicni embolie (PE) v nasi po-
pulaci je asi 100 000 az 200 000 pripa-
dd ro¢né, béhem pandemickych $picek
ale stoupala. I proto se CT-angiografie*
(CT-AG) plicnice stalo standardnim vy-
$etfenim u vétSiny pacienttl, ktefi jsou
kvali COVID-19 prijati do intenzivni
péce. ,Za patofyziologii Zilniho trom-
boembolismu (VTE) stoji jiz notoricky
znama Virchowova tridda poskozeni
endotelu, hemostazy a hyperkoagula¢ni-
ho stavu, vSechny jeji komponenty jsou
pti COVID-19 akcentovany. PE ovSem
zabira Siroky klinicky vyznam, mize se
jednat o incidentni nélez bez jakéhoko-
liv hemodynamického dopadu na strané
jedné, nebo o emergentni prihodu vyza-
dujici kardiopulmonalni resuscitaci pro
obstrukéni kardiogenni $ok na strané
druhé. Lécba se opira u vétsiny pacien-
tl o systémovou trombolyzu, respektive
antikoagulaci, u nékterych pacientt se
uplatniuji metody chirurgické,” popsal

své zkuSenosti prof. Hutyra.

VTE postihuje pacienty nejcastéji cas-
né po prijeti, respektive prijeti na JIP,
postupné jeho riziko klesd a po propus-
téni sice pretrvava, je ale vyrazné nizsi.
U rady pacientli se navic objevuje i na-
vzdory probihajici i¢inné antikoagulaci.
»V klinickych studiich se nicméné zatim
nepotvrdilo, Ze by agresivnéjsi davkova-
ni vedlo ke zlep$eni prognézy,“ komen-
toval prof. Hutyra a pokracoval: ,V dife-
rencialni diagnostice je od koagulopatie
spojené s COVID-19 nutno odlidit di-
seminovanou intravaskularni koagula-
ci (DIC)*. I zde pomahaji laboratorni
markery. Pti COVID-19 koagulopatii je

protrombinovy ¢as normalni nebo jen

mirné prodlouzeny, koncentrace trom-
bocytil je bud normalni, nebo dochazi
k trombocytdze, zvysené jsou koncen-
trace fibrinogenu, D-dimeru, faktoru
VIII a von Willebrandova faktoru. To

Krevni srazenina v oblasti
dolnich koncetin
(hluboka zilni trombdza)

m- .

UDALOSTI VE ZKRATCE E

naznacuje, ze nedochazi k vyraznéjsi
konzumpci koagula¢nich faktort. Kli-
nicky je hlavnim znakem COVID-19
koagulopatie a trombdza, hlavnim zna-

kem DIC potom krvéceni.”

Ucpani cévy v plicich
(plicni embolie)

A Plicni embolie. Silueta clovéka se zvyraznénym obéhovym systémem. Detailni zdbér: Krevni
srazenina v oblasti dolnich koncetin (hlubokd Zilni trombdza) a ucpdni cévy v plicich. Autor

Designua, Shutterstock

Zdravy jedinec

Trombocyt
Megakaryocyt T

Krevni desti¢ky

Leukocyt
Retikulocyt T

Tézky prabéh onemocnéni COVID-19

A Varovny ptiznak tézkého akutniho respiracniho syndromu p¥i onemocnéni COVID-19,
detekce zdvaznych komplikaci. Horni obrdzek zndzortiuje normdlni proudéni krve cévou a dolni
pak krev s megakaryocyty, retikulocyty, trombocyty. Autor Designua, Shutterstock
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Z praktického hlediska je zakladem sta-
novit klinickou pravdépodobnost PE
podle stratifikaéniho skdore PESI* a dale
pokracovat podle doporuceni Evrop-
ské kardiologické spolecnosti (ESC)
jako pii PE jiné etiologie. U nemocnych
s COVID-19 cely proces urychluje, Ze se
u vétsiny nemocnych v intenzivni péci
CT-angiografie provadi uz automaticky.
Z profylaxe VTE profituji zejména pa-
cienti s tézkym pribéhem, u nemocnych
se sttedné zavaznym a lehkym priibéhem
je jeji pouziti sporné. V soucasnosti je
v ¢eském prostiedi zavedeny uzus, ze an-
tikoagula¢ni profylaxe se podava vétsiné
hospitalizovanych pacientti s COVID-19,
v domacich podminkich indikovana

neni.

Kardiovaskuldarnimu  poskozeni  pti
COVID-19 se na setkdni vénoval
doc. MUDr. Toma$ Kovarnik, Ph.D.,
z II. interni kliniky kardiologie a angio-
logie 1. LF UK a VEN v Praze. ,,Jedna se
o obousmérny vztah. Kardiovaskuldrni
onemocnéni v osobni anamnéze zvyS$u-
je riziko vazného pribéhu COVID-19
a zaroven onemocnéni COVID-19 vede
k dekompenzaci zakladnich kardiovasku-
larnich onemocnéni. Pacient se tak muzZe
dostat do bludného kruhu, kdy jedna pa-
tologicka jednotka zhorsuje prubéh druhé
a vice versa. Pacienti, u kterych se rozvine
béhem COVID-19 kardidlni postizeni,
maji oproti ostatnim asi dvojndsobnou
mortalitu. SARS-CoV-2 sice miize pfimo
poskodit bunky myokardu, podle studii
k tomu ale prili§ nedochazi. Myokard je
nicméné velmi asto poskozeny nepfimo
nepomérem mezi zvy$enou spotfebou
kysliku pfi zanétlivém stavu a naopak
snizenou dodavkou pii poskozeni plic.

Pacienti jsou tak nachylni k infarktu

UDALOSTI VE ZKRATCE

myokardu 2. typu, ve zvySené mife dochd-
zi také k destabilizaci aterosklerotickych
platti a trombozam, spojenym s infarktem
1. typu. Srde¢ni sval kromé toho postihuje
zanét, dochdzi k autoimunitnimu posko-
zeni a rozvoji myokarditid, vétsinou s ne-
typickou makrofdgovou infiltraci. Zajima-
vy je také vliv epikardialniho tuku, ktery
je s myokardem morfologicky i funkéné
velmi tzce spojeny. Jedna se o metabolic-
ky velmi aktivni tkan se silné prozanétli-
vym potencidlem, coz miize vysvétlovat
horsi priibéh COVID-19 u obéznich osob.
Na mikrovaskularni drovni endotelu na-
opak nabyva na vyznamu primé poskoze-
ni virovymi partikulemi. Endotel je sou-
hrnné obrovsky organ s vysokou expresi
molekuly ACE-2 na membrané. Pfi jeho
zasazeni dochazi k aktivaci zanétlivé od-
povédi a koagula¢nich mechanismd, coz
muze spustit tézko zvladatelny septicky

stav,“ vysvétlil.

Hypoxie, sepse, systémovy zanét, trom-
botické komplikace a PE a stresové kar-
diomyopatie a myokarditidy vedou k ele-
vaci srde¢nich troponint. Troponiny jsou
do jisté miry markerem obecného posko-
zeni myokardu, nejsou specifické jenom
pro koronarni patologie pfi typickém in-
farktu myokardu a elevované mohou byt
i pti renalnim selhani nebo cévni mozko-
vé ptihodé. ,Zvyseni jejich koncentrace
tak nemusi u kriticky nemocnych pa-
cientti s COVID-19 automaticky zname-
nat nutnost provedeni koronarografie,
nutné je uvazeni dalsich klinickych pa-
rametril. Srde¢ni troponiny jsou v tomto
kontextu pouzivany spiSe jako prognos-
ticky marker, ktery je pti elevaci spojen
s hor$im pribéhem, respektive morta-
litou. Pacienti s elevaci srdec¢nich tro-

poninil maji zdroven vys$$i koncentrace

zanétlivych markerti véetné leukocytd,
CRP, IL-6 nebo ferritinu. Vypada to tak,
ze mezi poskozenim myokardu a mirou
systémového zanétu existuje uzky vztah,“
uvedl doc. Kovarnik a pokracoval: ,,Pod-
le lonské prace Huang et al. z JACC CV
Imaging se ale ukazalo, Ze situace muize
byt slozitéjsi. Relativné mladé kohorté
nemocnych s primérnym vékem 38 let
bylo provedeno srde¢ni MRI* pramérné
po 47 dnech od prodélani COVID-19.
Pozdni syceni gadoliniem se objevilo
asi u tfetiny souboru, edém myokardu
az u 60 % a z pacientd, u kterych byly
na MRI pozorovany strukturalni zmény,
z toho 38 % z nich mélo za hospitaliza-
ce negativni koncentrace srde¢niho tro-
poninu. U ¢asti z nich se pfitom jednalo
i o myokardidlni fibrozu a lze tak predpo-
kladat, ze ¢asem dojdou az do srde¢niho

7«

selhani.

Uzite¢nym nastrojem je podle doc. Ko-
varnika také sériové méfeni NT-proBNP.
U nemocnych s COVID-19 se totiz uka-
zalo, Ze zatimco u pacientd, ktefi zemfou,
jeho koncentrace postupné pouze stou-
pala, u vylécenych pacientt nejprve stou-
pala, pak ale dosahla vrcholu a zacala zase
klesat. I izolované méfeni NT-proBNP
m4d pfi onemocnéni COVID-19 prognos-
ticky vyznam. ,NT-proBNP ale nebude
nabyvat na vyznamu jenom v akutni fazi.
Vzhledem k pretrvavajicimu myokardial-
nimu poskozeni se u nékterych vyléce-
nych pacientd bude rozvijet chronické
srde¢ni selhani. Roé¢ni vyskyt MACE*
u osob po COVID-19 se zatim pohybuje
nékde mezi 4-6 %, u nemocnych s dys-
funkci levé komory dokonce kolem 11 %.
A pravé diagnostika a monitorace 1é¢by
se u téchto pacienttt budou o NT-proBNP

opirat,“ dodal doc. Kovarnik.

MUDr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné¢ dokoncila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni medicing, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V soucasné dobé je na materské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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Ve stfedu 26. 5. 2021 vstoupila v tcinnost novela zakona o regulaci reklamy, ktera s se-

bou prinasi zcela nova pravidla pro reklamu na zdravotnické prostfedky. Zakon do-

posud upravoval reklamu na 1é¢ivé pripravky, a zdravotnické prostfedky spadaly jen

pod obecna pravidla reklamy, kam patfi napfiklad klamani spotfebitele ¢i nekala sou-

téZ. Novela nyni reguluje jak zdravotnické prostredky, tak diagnostické zdravotnické

prostiedky in vitro. Zakon o regulaci reklamy nové definuje reklamu jako cokoliv, co

ma podporit odbyt prodeje, kam muiZeme zatadit nejen klasickou inzerci, ale i infor-

movani a pobidky, které podporuji predepisovani, vydej nebo prodej zdravotnickych

prostfedki, navstévy obchodnich zastupct ¢i sponzorovani védeckych kongresti. Pra-

vidla dale rozli$uji dle toho, zda je reklama zaméfena na odborniky ve zdravotnictvi,

¢i na Sirokou verejnost.

Mgr. TEREZA MIKULOVA
ROCHE s.r.0, Diagnostics Division

Piedmétem reklamy nesmi byt prostie-
dek, ktery je podle pokynti vyrobce urcen
pro pouziti zdravotnickym pracovnikem,
a dale prostredek, ktery mize byt vydan
pouze na poukaz nebo zadanku vystave-
nou lékarem podle jinych pravnich pred-
pist. RovnéZ je zakdzano poskytovani

vzorkd $iroké verejnosti.

Z reklamy musi byt zfejmé, Ze se jednd
o zdravotnicky prostredek nebo diagnos-
ticky zdravotnicky prostfedek in vitro.
Dle novych pravidel musi reklama ob-
sahovat obchodni nazev a ucel zdravot-
nického prostredku a vyzvu k peclivému

procteni navodu k pouziti.

Reklama nesmi vyvolavat dojem, Ze po-
rada s lékafem, lékarsky zakrok nebo
lé¢ba nejsou potfebné, naznacovat, ze
klinickd ucinnost prostiedku je zaru-
¢ena, nebo Zze pouziti prostfedku neni
spojeno s riziky. Ddle nesmi naznacovat,
ze bez pouziti daného prostfedku muze
byt neptiznivé ovlivnén zdravotni stav,
nesmi byt zaméfena na osoby mladsi
15 let a nesmi odkazovat na doporuceni
od védci, odbornikil nebo spolecensky

znamych osob.

Co se tyce reklamy zaméfené na od-

vy

borniky, k jejimu $ifeni miize dochazet

ROCHE s.r.o., Diagnostics Division

Kontakt: tereza.mikulova@roche.com

pouze prostiednictvim komunika¢nich
prostredki uréenych pro tyto odborniky,
coz jsou napriklad odborné publikace ¢i
web urceny pouze pro odborniky, a dale
musi obsahovat dostate¢né, dolozitelné
a objektivni udaje, které umozni odbor-
nikiim vytvorit si vlastni nazor na Kkli-
nicky prinos konkrétniho prostredku.
Udaje prevzaté z odbornych publikaci
nebo z odborného tisku musi byt presné
reprodukovany a musi byt uveden jejich
zdroj. Zaroven musi byt sdéleny zédkladni
informace obsazené v ndvodu k pouziti

prostredku.

Nova pravidla zacala platit 26. 5. 2021,
ale novela pocita s tim, 7ze kampané roz-
béhlé pred jeji u¢innosti mohou dobihat
po dobu nejvyse 6 mésicti. Kromé roz-
déleni webt pro Sirokou vefejnost a od-
borniky intenzivné pracujeme na novych
brozurach ¢i reklamnich letacich, které
budou obsahovat zakladni informace
z navodu k pouziti. Nasi obchodni za-
stupci pfi navstévach odbornikll davaji
karticku s informacemi, kde lze nalézt
vice udaji o nasich produktech. Na dodr-
zovani zakona o regulaci reklamy dohlizi
Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, uvidime
tedy i dle jeho rozhodovaci praxe, jaky
bude vyklad nékterych pravidel, kterymi
se ma ridit reklama na zdravotnické pro-
stfedky a diagnostické zdravotnické pro-

stiedky in vitro.

Zdroj: zdkon ¢ 40/1995 Sb., o regulaci re-
klamy. Dostupné z: https://www.aspi.cz/
products/lawText/1/42721/1/2

Ve spole¢nosti Roche pracuje od za¢atku roku 2021 na pozici Contract & Tender Specialist na Legal & SRQ oddélent,

kde ma na starosti predev$im verejné zakazky, ptipravu smluv a regulaci reklamy. Ve volném case rada cestuje, Cte,

poslouchd hudbu, vaii a pece.
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Sluzby Roche Diagnostics:
Osobni pristup a digitalni reSeni

(redakeni prispévek)

Dlouhodoby partnersky zavazek Roche
nekond¢i vyrobou a distribuci spolehli-
vych a inovativnich produkti s vysokou
klinickou hodnotou, ale zaklada se rov-
néz na poskytovani komplexnich sluzeb
nas$im klientiim. Zde upfednostiujeme
kombinaci osobniho pfistupu a elektro-
nickych sluzeb, sdruzenych prevazné
na portalu DiaLog. Digitalni fe$eni svoji
rychlosti a nékterd i zna¢nou mirou auto-
nomie umoznuji vyridit obrovsky a stale
nartstajici objem pozadavka, pficemz
nesnizuji dostupnost mistnich technic-
kych specialistd ani nezatézuji jejich ka-
pacitu. Servisni a aplikac¢ni specialisté se
tak v pfipadé potifeby mohou se vsi eru-
dici nerusené vénovat specifickym poza-

davkam ptimo ve vasich laboratotich.

Kde poskytujeme individualni pristup
odbornika? Mezi zdkladni sluzby patfi
navrh, simulace provozu, instalace a za-

$koleni obsluhy, véetné fizeni projektu

Pom0ze vdm osvoijit si detailné software

vaseho pfistroje* (Roche DialLog)

Planovani $koleni a rozvoj
odbornych znalosti v rdmci vasi
laboratofe** (Roche DialLog)

Multidisciplindrni tym,
Pom(ize vdm ktery organizuje kli¢ové
zahdjit provoz faze instalace

multidisciplinarnim tymem. Dile je to
nasledné monitorovani a individualni
poradenstvi pifi optimalizaci provo-
zu. Tim ale zdaleka nekonc¢ime. Roche
Healthcare a konzultaéni sluzby vas
doprovazeji pfi zménach a napomahaji
dlouhodobé udrzitelnému rtstu. Ale co
kdyz se néco pokazi? V prvni fadé mate
k dispozici telefonickou podporu spe-
cialisti v centru zakaznické podpory,
véetné moznosti vzdaleného pripojeni
pti technickych potizich. Nemusite tak
¢ekat na vyjezd servisniho technika, pro-
blém se vyfesi ,,po draté“. Aby se neoce-
kavané udalosti dély v co nejmensi mife,
uméla inteligence prubéiné vyhodno-
cuje stav va$i instrumentace a navrhuje
proaktivné servisni zasahy pred jejich

projevem.

A jaké poskytujeme e-sluzby? Na pred-

nim misté je to online Pozadavek pod-

tak na mobilnim zafizeni. S jeho pomoci
naskenujete $titek na va§em analyzétoru,
doplnite k jiz nactenym udajim kon-
krétni pozadavek a odeslete. Nemusite
¢ekat na spojeni. Spravnym vyplnénim
maximalné zkratite dobu potfebnou
pro tfidéni pozadavkd, které tak najdou
rychle své feSeni, pfipadné adreséta. Po-
zadavky zaznamenané prostfednictvim
portalu DiaLog se zpracovavaji priorit-
né, a pokud dorazi mimo pracovni dobu
centra, zacnou se resit jako prvni nasle-
dujici pracovni den. Elektronické sluzby
nekonéi u zdznamt a dokumentace po-
Zadavkd, nabizeji daleko vice: od vytvo-
feni objednavky pres produktovou do-
kumentaci (eLabDoc) a certifikaty pro
akreditaci az po ,videohry“ v podobé
simulatoru obsluhy pfistroje, ktery vam
pomtiZe si bezpe¢né osvojit software no-
vého pristroje bez provozu. Do budouc-
na chystame otevieni platformy plano-
vani rozvoje odbornych znalosti (Roche
Diagnostics Academy). V neposledni
fadé je zde Casopis Labor Aktuell, ktery
vas tisténou i elektronickou formou jiz
25 let informuje jak o aktualitach v obo-

ru, tak i o zkuSenostech ostatnich uzi-

pory, a to v provedeni jak na pocitaci, vateli.
Odborny ¢asopis Dokumenty Optimalizace provozu vasi laboratofe
pro zékazniky potiebné k akreditaci  pro dosazeni konkrétnich cild
vasi laboratore
(Roche Dialog)
Aktudini technicka D 471 vés DFi transf .
dokumentace oprovazi vas pfi transformaci
(Roche DialLog)
Zavolejte, kdykoliv
potiebujete pomoc
specialistl
Objednavani online
Zadavani objednévek Minimalizujeme
a sprava dodévek neocekdvané uddlosti,  Vzdalena podpora Zajisténi podpory
(Roche DialLog) abyste vyuzili co pfi optimalizaci fizeni a digitalni provozni
nejvice svého ¢asu provozu denik (Roche Dialog)

* pro piistroje cobas® 6000, cobas® 8000, cobas® pro, cobas® pure; ** planujeme
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Nedavné obdobi zasadné omezujici pfimy fyzicky kontakt osob otestovalo schopnosti

a moznosti spolecnosti poskytovat svym zakaznikam i nadale spolehlivou a kvalitni

technickou podporu. Limitace servisnich navstév jesté vice zduraznila potiebu rychlé

a stabilni podpory laboratorniho provozu na dalku.

Roche Remote CareGiver -
platforma pro vzdalenou spravu

Mgr. ANEZKA HUCIKOVA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Roche Remote CareGiver je integrujici
soucasti infrastruktury Roche digitalnich
servisnich sluzeb - tato online servisni
platforma sdruzuje komplexni portfo-
lio nasich nastroju pro vzdalenou spra-

vu laboratornich systému a softwaru.

Hlavnim cilem sluzeb vzdéalené spravy
platformy Roche Remote CareGiver je
minimalizace neocekavanych vypadka
laboratornich systému z provozu. Pro-
aktivni ochrana provozuschopnosti pii-
stroji vede k jejich stabilnimu vykonu,
k redukei ¢asu vénovaného feseni tech-
nickych problémt, a tudiz k maximali-
zaci doby nepieruseného laboratorniho
provozu a zvySovani provozni produk-

tivity.

AZ 20x rychlejsi vyreseni
pozZadavkii podpory

Pokud se na servisni podporu podivime
optikou Casu, nastroje vzdélené spravy
umoznuji zkratit dobu vyreseni poza-
davku z 350 minut pfti fyzickém vyjezdu
servisniho technika na pouhych 30 mi-
nut pri feSeni pozadavku diky moznos-
tem online sluzeb platformy Roche Re-

mote CareGiver.!

Ano, mimo jiné je rychlost feseni servis-
nich pozadavkt jednim z hlavnich di-
vodd, pro¢ jsou sluzby platformy Roche
Remote CareGiver u 83 % nasich zakaz-
nikd po celém svété uvadény jako dule-
zité kritérium pii vybéru dodavatele

laboratorniho feseni.

Vezméme to ale pékné po poradku. Které
konkrétni sluzby digitalni servisni plat-
forma Roche Remote CareGiver nabizi
a v ¢em spociva jejich avizovana pridana

hodnota?

Digitalni servisni platforma Roche Remote CareGiver zahrnuje
4 hlavni sluzby, které nam umoznuji poskytovat ultimatni

vzdalenou podporu:

Vzdalena podpora

= Telefonicka asistence a rychlé vyreseni vasich pozadavku diky vzdalenému pfipo-

jeni a sdileni plochy

Pozadavek podpory

= Flexibilni online pristup k zakaznickému servisu a sprava pozadavk(i podpory

i prostfednictvim portédlu Roche Dialog

Proaktivni tiidrzba - NOVINKA

= Vzdéleny proaktivni monitoring funkénosti a stability vasich systém@ minimalizu-

jici riziko jejich vypadku z provozu

Digitalni aktualizace

= Pohodlnd aktualizace softwaru a informaci o testech bez nutnosti preruseni

pracovniho procesu

Roche
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Vzddlend podpora

Zakladnimi stavebnimi kameny nasi
podpory na dalku jsou ndstroje vzda-
lené diagnostiky platformy Roche Re-
mote CareGiver, které umoznuji nasim
specialistim pfistupovat k relevantnim
informacim o laboratornich pristrojich
za ucelem efektivniho fe$eni hlasenych
problémil. Vyfizovani telefonickych po-
zadavka tykajicich se analyzatort pro-
stfednictvim dostupnych softwarovych
nastroji, napf. sdilenim obrazovky,
nam umoziuje urychlit proces jejich
feSeni, minimalizovat pocet nutnych
servisnich navstév anebo zvysit efektivi-

tu nasich technika.

Pozadavek podpory

E-sluzba Pozadavek podpory je druha
zakaznicky nejocenovanéjs§i kompo-
nenta platformy Roche Remote Care-
Giver® (favorita predstavime v tésném
zavésu). V pripadé dotazu nebo potreby
fe$eni problému s Roche analyzatory vam
tato sluzba umoznuje zadat vas pozada-
vek online nékolika kliknutimi a hlavné
kdykoli, na jakémkoli zafizeni a zpiiso-
bem, ktery vam nejvice vyhovuje. Za-
kaznicky servis totiz miizete kontaktovat
ptes portal DiaLog, pres servisni webo-
vou stranku support.roche.com nebo
nové i pomoci mobilni aplikace Online

Support.

Jak kontaktovat centrum zakaznické podpory Roche?

Elektronicky na portale DiaLog:

Telefonicky na linkach:

Klinicka chemie a imunochemie, IT a transportni systémy

Molekularni a tkanova diagnostika

Point of Care, krevni plyny, koagulace a analyza mogi

A jaké jsou hlavni vyhody sluzby Po-
Zadavek podpory pro nase zakazniky?
Kromé maximalni flexibility pfi zada-
vani pozadavki je to rychlost zpraco-
vani - online pozadavky podpory jsou
v centru zakaznické podpory vyfizova-
ny prioritné, kazdy vSedni den od 7:00
do 16:00 hod., a v ptipadé potieby servis-
niho zdsahu jsou ve velmi kratkém case
presmérovany na konkrétniho specialis-

tu, ktery se pozadavkem déle zabyva.

Navic Pozadavek podpory prosel za po-
sledni obdobi zasadnim upgradem.
O dostupnych novinkach této e-sluzby si
prectéte vice v ¢lanku ,,Pozadavek podpo-

ry v novém® na str. 47.

go.roche.com/PozadavekPodpory

800 105 555

800 111 999

800 105 000

Ukazme si fungovani Pozadavku podpory na ilustrativnim piikladu ve 3 jednoduchych krocich:

@ ® @

Na portalu Dialog v sekci
e-sluzby vyberete Pozadavek
podpory a prostrednictvim
jednoduchého formulare
odeslete vas pozadavek
servisni podpory
ke zpracovani.

Roche specialista centra zakaznické podpory
pozadavek zpracuje, vzdalené se pfripoji
k vasemu pristroji a navrhne resSeni.

Bud situaci vyfesite okamzité na dalku, nebo
za vami v pfipadé potfeby vysleme servisniho
technika. Ten se dostavi pfipraveny a vybaveny
spravnymi soucdstkami.

Po vyieSeni pozadavku
je jeho status na portalu
aktualizovan.
Historii feSeni pozadavku
si mliZete zpétné zobrazit
na par kliknuti.

Pro zajimavost: Vite, jak v Roche vypada mésicni statistika vzdalené podpory??

N

2600 uzivateld
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Kazdodenni vyuzivani sluzby
Vzdalena podpora
Primérné 23 resenych
incident(i mési¢né

Rychlé vyiizovani pozadavkii
Primérné vytizeni
do 30 minut

Uspora éasu a nakladii
Servisni navstévy pouze
v pfipadé potieby
a s efektivni pfipravou

Spokojenost
na obou stranach
Rychlejsi feSeni pozadavk(
a vySSi produktivita
z4kaznického provozu
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Proaktivni udrzba
prostiednictvim ndstroje
Advanced Service Analytics
(ASA)

K zajisténi maximdlni doby provo-
zuschopnosti laboratornich pfistroju uz
davno nestaci vzdalena sprava postavena
na principu pouhého reaktivniho moni-
toringu. Soucasné naroky na laboratore
totiz idedlné vyZzaduji feSeni pripad-
nych problémt drive, nez viibec nasta-
nou. I proto v Roche nyni pfistupujeme
ke sluzbam vzdalené podpory jesté pro-

aktivnéji.

Nastroj vzdélené spravy Advanced
Service Analytics (ASA) Proactive nim
prostfednictvim agregace technickych
dat analyzatort obohacenych o data al-
goritm ucicich se z procest laborator-
ntho provozu umoznuje identifikovat
poklesy vykonu piistroji v laboratofi
a fedit je dfive, neZ se zméni v nouzovou
situaci. Hlavnim vystupem néstroje ASA
Proactive, ktery usmérnuje dalsi kroky
naich servisnich specialisti, je tzv. se-
maforovy dashboard. Stav analyzatord
je na jedné obrazovce znazornén pomoci
signalti semaforu. Spravné fungujici pti-

stroje jsou oznaceny zelenou, pfistroje

A Obr. 1: Zdkladni dashboard sluzby ASA Proactive

s doporu¢enim zvySeného monitoringu
zlutou a pristroje s rizikem vyskytu neza-

douciho incidentu ¢ervenou barvou.

V soucasnosti aplikujeme sluzby proak-
tivniho monitoringu a Gdrzby na systémy
cobas® 6000 a cobas® 8000 a pracuje-
me na rozdifeni i pro integrovana feseni

cobas® pro a cobas® pure.

Reseni pri¢in potencidlniho problému
drive, nez nastane, ndm pomahd snizovat

pocet kritickych situaci a udrzovat vice
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nez 99% dobu provozuschopnosti* na-
$ich analyzatord. I proto zékaznici, ktefi
se zucastnili globalniho pilotniho ASA
programu, hodnoti proaktivni udribu
jako nejzasadnéjsi a nejprospésnéjsi ze
soucasné nabizenych sluzeb platformy

Roche Remote CareGiver.?

V Ceské republice jsme pilotni program
proaktivni udrzby zahdjili u vybranych
zékaznikd. V blizké dobé se proto mizete
tésit na detailnéjsi popis servisnich proce-

st na pozadi a hlavné na prvni vysledky!
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Digitdlni aktualizace

Posledni, ne méné dulezitou e-sluz-
bou servisni platformy Roche Remote
CareGiver jsou Digitalni aktualizace.
Umoziuyji pohodlnou bezpapirovou
aktualizaci softwaru a informaci o pa-
rametrech testd (formou balickil elek-
tronické knihovny cobas e-library®) bez
nutnosti manudlniho zasahu laborator-

niho persondlu nebo preruseni provozu.

Roche Remote CareGiver umi aktualiza-
ce vhodné naplanovat tak, aby probéhly
v obdobi s minimalnim provozem, tfeba
v noci, a byly instalovany automaticky.
Nejenze tak pomaha optimalizovat pro-
duktivitu a provozni efektivitu labora-
tofe, ale také udrzuje software, pristroje
a potfebna data vidy ve spravné verzi,
kompatibilni s aktudlné platnymi nor-

mami.

O e-sluzbach servisni platformy Roche Remote
CareGiver vas budeme s ohledem na bliZici se novinky

a aktualizace informovat i nadéle.

Informace najdete také na naSich webovych strankach

roche-diagnostics.cz

Otdzka bezpecnosti vasich dat

Pfi tak velkém mnozZstvi informaci o vyu-
zivani dat pristroju v laboratorich nasich
zakazniku je namisté otazka bezpecnosti.
Jsou propojeni a pfenos informaci bez-

pecné?

Samozfejmé ano. Jakékoli Roche fese-
ni musi spliovat pfisné mezindrodni
pozadavky na bezpe¢nost dat a osob-
nich dajt a vyuzivat procesy v souladu

s osvéd¢enymi postupy. Sluzby servisni

platformy Roche Remote CareGiver ne-

jsou vyjimkou.

Zabezpeceni platformy pro vzdéalenou
podporu vyhovuje certifikacim ISO/IEC
27001, ISO 27017, ISO 27018 a EN ISO
13485, definujicim pozadavky na systém
managementu bezpec¢nosti informaci, za-
bezpeceni cloudovych sluzeb a ochranu
osobnich informaci ve vefejnych clou-
dech. Kromé toho jsou bezpecnost dat
a stabilita platformy neustale monitoro-

vany a auditovany.

Mgr. Anezka Hucikova

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: anezka.hucikova@roche.com
Od zacatku zati 2020 pracuje na marketingovém oddéleni spole¢nosti Roche jako marketingovy manazer pro CPS.

Ma na starosti marketingovou podporu systémil cobas® pro centralni laboratore véetné relevantnich softwarovych feseni.

Zakladni informace o zdravotnickych prostredcich cobas® 6000, cobas® 8000, cobas® pro, cobas® pure najdete
na webu go.roche.com/Navody. Podrobné ndvody k pouZiti naleznete na go.roche.com/CZ_elLabDoc.

LITERATURA A VYSVETLIVKY

1.

Srovndni trvini feSeni pozadavkii podpory: vzddlend sprdva vs. teSeni
servisnim technikem v terénu, 4 743 ptipadii, Indie, 2018.

2. Interni vyzkum spolecnosti Roche, 2018. Vyzkum zahrnoval zdkazniky ze
segmentu privdtnich, stdtnich a univerzitnich nemocnic i nemocnicnich siti
z 38 participujicich zemi.

3. Interni analyza, globdlni data za mésic listopad 2020.

4. Doba provozuschopnosti: Procento casu, kdy je systém v provozu a fungu-

je, oproti dobé, kdy systém nefunguje z ditvodu neplanovanych incidentil.
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Vyipocet: (365 dni / stfedni doba provozu mezi opravami) x (stfedni doba
opravy + doba dopravy).

Elektronickd knihovna cobas® e-library poskytuje kompletni soubor apli-
kacnich dat pro instalaci do analyzdtoriy a aktudini pfibalové informace
o testech. E-library je soucdsti datové stanice cobas® link, kterd poskytuje
bezpecné vzddlené pripojeni pro prenos dat mezi cobas® systémy v laboratofi
a vzddlenou servisni platformou.



[ ]
PREDSTAVUJEME... F

Je nam velkym potéSenim informovat vas o spusténi nového e-shopu, ktery umozni « Moznost nahrani objednévek ve pre-
rychle a pohodIné objednat pozadované produkty do vasi laboratore. Tento e-shop dem pripraveném formatu excel nebo
je vhodny zejména pro ty z vas, ktefi nemate vlastni interni objednavaci systém, csv

objednavate pomoci tabulek, e-mailem apod.
Spole¢né s novym objednavkovym systé-
mem se na portalu DiaLog objevi i kom-

N Ovy' 0 bj e d n éVk ovy sy St é m p r o d u ktﬁ plementérni sluzba Dokumentace doda-

vek, kde si budete moci stdhnout dodaci

RO C h e D i a g no Sti CS listy, faktury a podivat se na historii svych

objednavek.

ALEKSANDRA ZUBAC

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division Prihla$ovani probiha ptes portal DiaLog,

registraci lze zfidit pomoci formula-

Dlouho oéekavany systém nahradi tech- A co vam novy e-shop prinasi uzitec- fe pfimo na portalu nebo na e-mailu
nicky i funkéné zastaraly objednavkovy ného? prague.dialog@roche.com a ziroven
formuldf. Objednavky produktu fady + Rychlejsi a pohodIné vyhledavani po- je tieba pozadat o zpiistupnéni sluzby
CoaguChek®, skupinu pfistroji a spo- lozek dle jejich ¢isla, nazvu nebo vy- e-shopu. Pokud jiz registraci na DiaLogu
ttebniho materidlu POCT a KAPA Roche bérem ze skupin produktd, pripadné madte, mazete nds s pozadavkem zpti-
Sequencing zlistavaji prozatim na dosa- i dle vasi smlouvy stupnéni e-shopu kontaktovat na mailu:
vadnim principu objednavek prostred- « Z jednoho pracovisté muze objedna- prague.objednavkydia@roche.com.
nictvim prislusnych webd. vat i vice registrovanych uzivateli

« Vytvorenia iprava seznamii oblibenych Tésime se, ze si naSe nové sluzby rychle
V budoucnu se pocita s plnou integraci polozek pro opakované objednavani oblibite diky uzitecnym funkcim, které
celého portfolia Roche Diagnostics pro- « Dostupna historie objednavek a moz- vam umozni pracovat efektivnéji, rychleji
duktti do nového systému. nost jejich opakovani a ze s nimi budete plné spokojeni.

Aleksandra Zubac

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Kontakt: aleksandra.zubac@roche.com

Ve spolec¢nosti Roche pracuje od roku 2007. Na finanénim oddéleni mezi tabulkami, ¢isly a pohleddvkami stravila sedm let.
Od roku 2015 ma na starosti oddéleni logistiky a spravy pohledavek. Se svym tymem se stard o to, aby vSechny objednavky
zakazniku byly vyfizeny spravné a v¢as. Radost ji déla poslouchani hudby, péstovani kvétin, turistika, lyZovani, joga a fitness.
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Jiz Sest let pro vas ve Varsavé zajistujeme podporu portfolia produktii Roche Diagnos-

tics. V této chvili zde pracuje 48 technickych a aplikacnich specialisti, ktef'i pfijimaji

pozadavky na podporu z 8 zemi stfedni a vychodni Evropy, pficemz 9 z nas se stara

pt¥imo o Ceskou republiku.

Varsavské centrum podpory
zakaznika (RCSC Hub)

Ing. PETR JURIK, Ph.D.

Roche Diagnostics, Centrum zdkaznické podpory

Nase prace zaprvé spociva v kontaktu
s vami, nasimi zédkazniky, at jiz pres sys-
tém DiaLog, telefonicky nebo e-mailem,

a v prijeti vaseho pozadavku tykajictho se

aplika¢ni nebo technické podpory. Dru-
hym krokem je sbirani pottebnych infor-
maci a tridZ problémi. V pripadé otdzek
vztahujicich se k pfistrojiim vam rovnou

odpovime nebo potfebné informace

dohleddme. V pripadé technickych nebo
aplika¢nich problémt se pokusime pro-
blém vytedit bud tim, ze vas k feSeni

navedeme pres telefon, a to pouzitim

technologie Bitnamic Connect, kterd nam
umozni podivat se do vasi laboratote pres
kameru vaseho telefonu (pokud nam to
umoznite), nebo vzdélenym pripojenim

k ptistroji, kde je to mozné - v tomto jsme

velmi uspés$ni. Dafi se ndm takto vyfesit
okolo 60 % vsech technickych a aplikac-
nich problémt, coz znamend, ze muzete
pokracovat v praci a nemusite ¢ekat na
vyjezd technika a zahdjeni akce napravy.
V ptipadé, Ze se nam nepodaii problém
vyfesit vzdalené, zjistime maximum in-
formaci a zajistime pro vas na nejblizsi

vhodny termin navstévu technika.

V ¢em ale spocivd nejvétsi vyhoda
var$avského Hubu? V tom, Ze muzeme
Cerpat ze zku$enosti zahrani¢nich kole-
g, a to jak téch, ktefi s nami sedi pfimo
ve Var$avé, tak z uzké spoluprace mezi
dal$imi centry zdkaznické podpory, ktera
jsou rozmisténd po celém svété — namat-
kou tfeba v Dubaji, Mannheimu nebo
Sao Paulu. Pravidelné se setkavame jak
v ramci var$avskych skupin, tak podle
svych specializaci s kolegy ze zahrani¢i,
abychom prodiskutovali novinky ze svéta
diagnostiky, nejnovéjsi zmény u pristroji
a feSeni neobvyklych situaci. Tato spo-
luprace nam umoziuje zrychlit nalezeni

optimalniho feseni i pro vas.

Nage prace ale timto nekonci. Funguje-
me také jako mezinarodni tréninkové
centrum jak pro naSe nové specialisty,
tak pro vas, nase zakazniky. Dale organi-
zujeme seminare pro studenty vysokych
$kol nebo naptiklad prezentace novych
produktd pro zakazniky i kolegy u nas
v Roche.

To samozfejmé neni o nas vse. Pokud
se chcete podivat, kdo je ,ten na dru-
hém konci®, zjistit aktudlni informace
o kontaktu na nas a prohlédnout si fo-
tografie, jak to u nas vypadd, nevahejte
a podivejte se na nasi webovou stranku

go.roche.com/CentrumPodpory.

Ing. Petr Jurik, Ph.D.

Roche Diagnostics, Centrum zékaznické podpory

Kontakt: petr.jurik@roche.com

Od pocatku biezna 2020 pracuje v Regionalnim centru zékaznické podpory (RCSC) spole¢nosti Roche jako aplikaéni specialista.
Specializuje se na podporu zikaznikt pouZivajicich Point-of-care pfistroje a analyzatory krevnich plynt a moci.
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V cervnu jsme spustili novou verzi e-sluzby Pozadavek podpory, ktera kromé stava-

jicich funkci nabidne uZivatelim nové moznosti pii vytvafeni pozadavka a prehled

o stavu pfistroji.

Pozadavek podpory v novém

Ing. Mgr. BARBORA MOTLOVA

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Vylepsend verze e-sluzby pokryje dalsi
potieby vasi laboratore a zjednodusi fese-

ni vasich servisnich pozadavka.

Kromé zcela nového uzivatelského pro-

stfedi vam nabidne tyto nové funkce:

« Digitalni provozni denik vim umoz-
ni vytvaret zaznamy o ptistrojich pou-

ze pro potieby laboratore.

Graficky prehled o vSech vasich po-
zadavcich i zdznamech digitalniho
provozniho deniku slouzi jako rychly
prehled o stavu instrumenttl.

Samostatna mobilni aplikace po-
skytuje plnohodnotné funkce webo-

vé verze ve vasem mobilnim zafize-

ni a umozni vam rychlej$i pristup
ke sluzbé.
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Mobilni aplikace

Aby byla sluzba co nejdosazitelnéjsi, vy-
tvofili jsme pro vas i mobilni aplikaci,
kterou si muzete nainstalovat do chyt-
rého telefonu nebo tabletu. Mobilni ap-
likace disponuje stejnymi funkcemi jako

webova verze.

Kromé toho pfinds$i moznost skenovani
QR kédu v pribéhu tvorby pozadavku
pro rychlou identifikaci pfistroje. Pokud
byste chtéli QR kédy umistit na pristro-

je ve vasi laboratori, tak se ndm ozvéte.

Zajistime jejich tisk i umisténi na pri-

stroje.

Nechce se vam do vaseho telefonu insta-
lovat aplikaci? Nevadi — webova strdn-
ka support.roche.com se automaticky
ptizptisobi vasemu telefonu a muizete
ji tak pohodlné pouzivat i bez instala-
ce aplikace, v¢etné moznosti skenovani

QR koda.

Roche Dial.og L—_‘I

Jak se na novou e-sluzbu

dostanete:

= pries portél DiaLog
dialog.roche.com

= primo pres stranku
support.roche.com

= pomoci mobilni aplikace
Online Support

Dalsi informace a navody
najdete na strance
go.roche.com/
PozadavekPodpory

Ing. Mgr. Barbora Motlova

ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: barbora.motlova@roche.com

Od zacatku roku 2018 pracuje na oddéleni profesionalniho servisu v Roche, kde ma na starosti podporu servisnich technika
a kontrolu dat v CRM. Kromé toho se vénuje spravé uzivatelii a obsahu portalu DiaLog a testuje jeho nové e-sluzby.
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Zpisob, jakym v Roche podepisujeme smlouvy, se miiZe zprvu jevit jako marginalni

zalezZitost. Ve skuteCnosti se ale jedna o jeden z mala dulezitych bodu strategie, ktera

nas vede k inovaci a zjednodusovani internich procesi. V roce 2021 se nam podatilo

dosahnout elektronizace vice nez 95 % podepsanych smluv. Posunout pomysinou hra-

nici jesté dal ke 100 % bude mozné az poté, co na tuto zménu budou pripraveni zbyva-

jici subjekty (nasi zakaznici a dodavatelé), s nimiZ smlouvy zatim uzavirame v tisténé

formé.

Smlouvy jiz pouze elektronicky.
Digitalni evoluce v Roche

JAKUB ELLIOT MIL
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Aplikace DocuSign

S nékterymi subjekty jsme jiz delsi cas
smlouvy podepisovali za pouziti kvali-
fikovanych elektronickych certifikata.
Touto moznosti vSak disponovala jen
mensi ¢ast téch, s nimiz smlouvy uza-
virame, a proto jsme se rozhodli hledat
doplnék ke stavajicimu feSeni, ktery
by nam umoznil pokryt i zbytek. Zvo-
lili jsme aplikaci DocuSign, kterd je
v Roche globalné uprednostnovanym

reSenim.

Vyhody pro nase zdkazniky
a dodavatele

Pfi pouziti DocuSign mame v jakykoliv
¢as dokonaly prehled o véech dokumen-
tech, které jsou v podpisovém procesu,
vidime, kdo si dokument zobrazil, kdo

ne, komu jiz ptisla upominka apod.

Nasi zdkaznici a dodavatelé si nemusi
nic stahovat, nemusi se nikde registro-
vat a za podpis nic neplati - zkratka jim
pfijde e-mail, kliknou na tlacitko a pfi-
daji do dokumentu svij podpis, pficemz
vSechno probihd v jednom okné interne-
tového prohlizece na pocitaci nebo telefo-
nu. Veskeré naklady za sluzbu DocuSign
hradi Roche.

Toto feSeni je nejenom rychlé a velice
jednoduché, nybrz i flexibilni - pode-
pisovani dokumenti muZeme v pfipa-
dé potieby prizptisobit i na miru druhé
smluvni strané, napiiklad pokud chce,
aby byl dokument jesté elektronicky pa-
rafovan nebo aby v kopii poté ptisla noti-

fikace nékterym dal$im osobam.

DocuSign je bezpe¢ny a kromé Sifrova-
ného pripojeni nabizi moznost ovéfit to-
toznost uzivatele pomoci PIN kédu nebo
SMS zpravy (podobné jako napriklad pti
prihlasovani do internetového bankov-
nictvi).

Diky tomuto pristupu se ndm rovnéz dari
naplnovat jeden z dtlezitych cilt Roche:
snizovat dopad na Zivotni prostfedi, ne-
bot pfi kazdém podpisu smlouvy neni
treba pouzivat papiry, tisk ani sluzby do-

pravce. Jsme tak Roche #evergreener.
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Kdy je mozné DocuSign pouZit
a kdy ne

DocuSign v souc¢asné dobé pouzivame pii
podepisovani smluv s tzv. soukromoprav-
nimi podepisujicimi, tedy s 1ékafi, sou-
kromymi spole¢nostmi nebo se zahranic¢-
nimi subjekty. S ohledem na soucasnou
pravni Upravu nepouzivime DocuSign
pfi uzavirani pracovnépravnich smluv
nebo smluv s témi, koho nazyvame jako
verejnopravni podepisujici, jde zejména
o fakultni ¢i krajské nemocnice, v téchto
ptipadech pouzivime kvalifikované elek-

tronické certifikaty.

Nabizime pomocnou ruku

Mame-li uzaviit néjakou smlouvu se za-
kaznikem nebo dodavatelem, ktery nema
doposud zku$enosti s ziddnou formou
elektronického podepisovani, velice radi
pri této prilezitosti komukoliv pomize-
me - vysvétlime detailné principy jed-
notlivych feSeni a jejich vyhody. Chceme
pomoci i ostatnim byt #evergreener jako
Roche.

Jak to funguje v praxi

Jakmile méame odsouhlasené znéni

smlouvy, vytvoiime v DocuSign tzv.

obalku, do které vlozime dokumenty
k podpisu, informace o podepisujicich
osobach atd. Tuto obdlku nésledné po-
$leme elektronicky k podpisu nejprve
do Roche a poté druhé smluvni strané.
Kazdému podepisujicimu ptijde z Docu-
Sign e-mail (oznaceny jménem té osoby,
ktera ohledné smlouvy komunikovala,
a opatfeny logem Roche). Po kliknu-
ti na odkaz a zadani PIN kodu, ktery

je soucasti e-mailu, se otevfe nahled

dokumentu k podpisu. Pak uz pouze staci
presunout se na misto, kde se dokument
ma podepsat, kliknout na tlacitko ,,po-
depsat® a pridat svij elektronicky podpis
(ten je mozné nakreslit bud mysi, nebo
prstem, anebo pridat z predvybranych
stylt1). Po podpisu vSemi osobami se do-
kument opatti elektronickym certifika-
tem DocuSign. Zavérem DocuSign ode-
$le vS§em kontaktnim osobdm notifikaci

s podepsanym dokumentem.

Jakub Elliot Mil

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: jakub.mil.jm1@roche.com
V pravnim oddéleni Roche Diagnostics pracuje od zacatku roku 2018 na pozici Contract & Risk Management Consultant.

Studoval na Pravnické fakulté Univerzity Karlovy. Radu let je veganem a ve volném &ase rdd sed4 na horské kolo a d4 si trail —

nejradéji v okoli Podkrkonosi, odkud pochazi.
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Je tady 1éto, doba dovolenych, mame vice ¢asu setkavat se s kamarady, rodinou a uzivat

si teplych letnich vecerii. Pokud se ale ocitnete v roli hostitele, asi si budete lamat hlavu

s tim, jaké obcerstveni pripravit. Rada vafim, rada lidi hostim, a tak mam uZ nékolik

osvédcenych receptl na jidlo, které je rychle pripravené, a vasi hosté budou nadseni.

Kureci kfidla pfipravuji snad kazdé navstévé a vsichni chtéji recept, parmazanové twis-

ty se skvéle hodi k vinu a pro milovniky sladkého nechybi rychlovka v podobé nepece-

ného sklenickového cheesecaku.

Rychlé menu pro hosty

Mgr. TEREZA MIKULOVA
ROCHE s.r.0, Diagnostics Division

Kuvfeci k¥idla

Na 4 porce budete potiebovat:
cca 24 kurecich kfidel, 3 strouzky
¢esneku, 10 cm zazvoru, 2 ston-
ky citronové travy, 2 IZice slunec-
nicového oleje, 3 lzice kecupu,
5 |Zic s6jové omacky, chilli podle
chuti.

Oloupejte a nastrouhejte zdzvor a Ces-
nek, citronovou travu zbavte vrchni
vrstvy a najemno ji nasekejte, pridejte
olej, kecup, séjovou omdacku a poradné
promichejte. Ktidla v kloubu prekrojte,
aby vznikly dvé ¢asti, obalte v marinadé
a naskladejte na plech vyloZeny peci-
cim papirem. Kridla pecéte cca 45 minut
na 200 stupntl. Upecena kiidla podavam
s nakrajenou mrkvi, okurkou, dipem
z jogurtu (s cesnekem ¢i bylinkami)

a bagetkou.

Tip: Pokud nemdte radi upatlané ruce
a obirani kosti, mizete do marinddy
nalozit kufeci prsa a ndsledné je opéct

na grilu.

Parmazdnové twisty z listového
tésta

Na 24 twisti budete potiebo-
vat: 600 g listového tésta, 3 Izice
bazalkového nebo raj¢atového
pesta, 2 lIzice strouhaného par-
mazanu, 1 vejce na potieni tésta.

Listové tésto rozvalejte na dvé stejné plac-
ky, nejlépe do obdélniki. Jedno tésto po-
tfete pestem a prikryjte druhym téstem
tak, aby byly dvé placky na sobé a mezi
nimi bylo pesto. Z celé placky nakrajejte asi
2 cm $iroké prouzky. Jednotlivé prouzky
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poté zamotejte do twistu — nadzvednéte
konce prouzku a tocte proti sobé, jako kdy-
byste zdimali hadr. Zamotané prouzky po-
lozte na plech vyloZeny pecicim papirem,
potfete vajickem, posypejte parmazanem

a pecte na 180 stupnia priblizné 15 minut.
Cheesecake do sklenicky

Na 4 porce budete potiebovat:
180 g maslovych susenek, 40 g roz-
pusténého masla, 1 1Zicku skofice,
250 g tvarohu, 250 g ricotty, 60 g
cukru, 8tavu z jednoho citronu, va-
nilkovy lusk, ovoce na ozdobeni.

Susenky rozmixujte na drobecky, pridejte
skorici, rozpusténé maslo a poradné za-
pracujte, aby vznikla susenkova droben-
ka. Tvaroh, ricottu, cukr, $§tavu z citronu
a vnitfek vanilkového lusku smichejte
do hladkého krému. Ptipravte si sklenicky,
na dno dejte susenky, na né krém a poté
zase susenky, krém a navrch ovoce. Pokud
nemate Cerstvé ovoce, dejte povarit mraze-
né ovoce s troskou cukru a tuto ,,omacku*

pouzijte navrch.

Pteji krasné 1éto a samé spokojené hosty.

Magr. Tereza Mikulova

ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: tereza.mikulova@roche.com
Ve spolecnosti Roche pracuje od za¢atku roku 2021 na pozici Contract & Tender Specialist na Legal & SRQ oddélent,
kde md na starosti predevsim verejné zakazky, pfipravu smluv a regulaci reklamy. Ve volném case rada cestuje, Cte,

poslouchd hudbu, vaii a pece.
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