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EDITORIAL

pomohou bojovat s rezistentnimi infekcemi a kterd nejsou
z principu nikdy masivné produkovina. Tési mé, kdyz vidim
sofistikované supermoderni diagnostické systémy v Ceskych
nemocnicich, jak spolehlivé vydavaji vysledky a pfispivaji
| o tak k 1écbé pacientii, pripadné v preventivnich programech
@ chrani zdravé. Nemusim deklarovat, Ze ticta k Zivotu
a jeho kvalité je stredobodem vseho, co ve spolecnosti Roche
délame, a Ze kazdym dnem védecky vyzkum, prillomové léky
ViZenti ctendri, a inovativni diagnostickd feseni zlepsuji zivoty lidi na celém

v/

svété. Protoze my v Roche tak opravdu Zijeme. Vérim, ze

budete se mnou asi souhlasit, Ze obecné vnimdni diwvéra v Cest, odpovédnost a opravdovost skutecnych lidi -
farmaceutickych firem neni kdovijak pozitivni. Jsem pfesto zameéstnanci, jako jsem ja — stoji za partnerstvim s Roche
hrdym zaméstnancem takové spolecnosti. Proc? Roche se a tim se i vy, drazi Ctendfi, stdvdte soucdsti této rodiny.

hodné 1isi od jinych firem tohoto odvétvi, naptiklad je od svého

vzniku pred 125 lety neustdle ve vlastnictvi rodiny zakladatele 125. vyroci zaloZent spolecnosti je ditvodem k oslavé Zivota.
Fritze Hoffmanna. Tento lékdrnik nechtél jen zvysovat sviij Pojdme oslavovat Zivot pti prilezitosti Vinoc a nového
profit industrializaci, ale - jak Fikd jeho potomek, souéasny roku, v kruhu svych rodin, ptdtel

viceprezident spole¢nosti André Hoffmann - pfedevsim i spolupracovnikii at uz vytarenim

standardizaci zkvalitnit vyrobky a tim lépe uspokojit ocekdavini novych vzpominek a hodnot, které

nemocnych. A tak dal firmé do vinku vedle cilis obchodnich budou rezonovat po celd léta, nebo '

také zdmér soustavného zlepSovdni Zivota a zdravi pacientil. pozastavenim se nad vzdcnymi 'Y,

Potvrzenim spravnosti tohoto ,nastaveni® je nejen po staleti okamZiky minulosti. 4

prosperujici firma, ale zejména jeji staly a udrZitelny rozvoj

>
s presahem do celé mediciny.
Krdsny advent, hodné zdaru \\ 7

Rodina zakladatele v dnesni dobé sice nemd vykonnou moc a zdravi v novém roce pieje .
ve vedeni firmy, ale po generace ddvd diiraz na mordini \ ;
hodnoty, vysokou firemni kulturu a osobni i spolecenskou Katetina Mdlkovd t ‘5
odpovédnost, jez cini dnes obrovskou a tispésnou nadndrodni "— |
spolecnost o téméf sto tisicich zaméstnancich svébytnou N s
a lidskou. "\ S

S —
A tak se i ja, a¢ pouhy fadovy zaméstnanec, citim byt soucdsti — v
této obrovské rodiny, se kterou sdilim vdsen a zaujeti, ale = > v
také odvahu a odpovédnost. Je mi cti, Ze Roche posouvd v v

nesmirné ndakladnym vyzkumem medicinu kuptedu, a to
i v oblastech, kde investice nevedou k ekonomickému profitu.

Prikladem je naptiklad vyvoj novych antibiotik, kterd

PR 2022

Prijemné proziti vanocnich svatkii, mnoho tispéchii v novém roce 2022
preje a za Vasi duvéru a dosavadni spoluprdci dékuje

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
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KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Infek¢ni onemocnéni provazela lidstvo po celou dobu jeho existence, protoze mikroor-

vvvvv

ipo nas.

Rezistence a naduzivani ATB

MUDr. VACLAVA ADAMKOVA, Ph.D.

Klinickd mikrobiologie a ATB centrum VSeobecné fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze
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Objev penicilinu a jeho uvedeni do praxe
béhem druhé svétové valky znamenaly
obrovsky prilom v mediciné. Avsak jiz
sir Alexander Fleming v roce 1945 bé-
hem své prednasky u prileZitosti udéleni
Nobelovy ceny upozornil na fakt, Zze neni
obtizné ,udélat” bakterii rezistentni k pe-
nicilinu. ,Ta doba pry nastane, az si lidstvo
bude moci koupit penicilin v obchodé a ¢lo-
vék diky své neznalosti a ignorantstvi si
antibiotikum poddavkuje, pficemz tato ex-
pozice subinhibi¢nim ddvkdm povede k se-
lekci rezistentnich bakterii.“! Jeho slova se
zahy potvrdila. Objeveni se a rychlé $ifeni
rezistentnich bakterii béhem poslednich
dvou dekad nam odkrylo hloubku nasich
neznalosti o evoluci bakterialni rezistence
a ekologickych procesech uvniti mikro-
bidlni populace. Masivni nartst rezistence
v poslednich letech je spolu s omezenym
spektrem novych ucinnych antibiotik da-
vodem zamyslet se nad raciondlnim pii-

stupem k antiinfek¢ni terapii.

Determinanty rezistence cirkuluji v mi-
krobiomu miliony let a existovaly i pred
érou komeréné pripravovanych antibio-
tik, jak dokladaji metagenomické analyzy
pravéké DNA z permafrostu, které iden-
tifikovaly geny kodujici rezistenci k be-
talaktamim, tetracyklinim a glykopep-
tidim; a tyto geny jsou velmi podobné
gentim dnes izolovanym od rezistentnich
bakterii vyvolavajicich infekce spojené

s poskytovanou zdravotni péci.?

Role antibiotik

Slovo antibiotikum jako podstatné jméno
pouzil poprvé v roce 1941 Selman Waks-
man pro popis malych molekul produko-
vanych mikroorganismy, které antagoni-

zuji rist ostatnich mikrobu.*

Dnes je antibiotikum definovano jako
substance biologického, semisyntetické-
ho nebo syntetického ptvodu, ktera vy-
kazuje selektivni toxicitu proti bakteriim
a je tudiz potencialné pouzitelna k 1é¢bé
infekci. Dezinfiencia a antiseptika nejsou

do této definice zahrnuta.



Avsak molekuly s antibakteridlni aktivi-
tou zde existovaly od nepaméti. Produk-
ce antibiotik mikroorganismy je nesmir-
né sloZity metabolicky proces, kdy jsou
do syntézy jednotlivych molekul zahr-
nuty enzymaticky katalyzované procesy
syntézy bilkovin ¢i mastnych kyselin.
Napriklad penicilin je odvozeny od tri-
peptidu tvofeného cysteinem, valinem
a alfa-aminoadipatem. Tyto peptidové
prekurzory jsou posttranslacné modi-
fikovany do findlni podoby. Biosyntéza
tetracyklinu je tzce spojena se syntézou
mastnych kyselin a zakladni stavebni
molekulou streptomycinu je sacharidovy
monomer. Lze Fict, Ze biosyntéza antibio-
tik je moduldrnim procesem a pozméné-
ni jakéhokoliv modulu ma za nasledek
diametralné odlisny produkt. Zaroven
je tfeba si uvédomit, Ze geny, které ko-
duji tyto biosyntetické procesy a ostatni
sekundarni metabolity, paralelné koduji
i mechanismy rezistence. Tyto geny se
$if{ horizontalné, a proto snadno dochazi
k prenosu rezistence i na ostatni mikro-

organismy v okoli.

Je tedy zfejmé, ze aby mohly mikroor-
ganismy, resp. bakterie prezit do sou-
Casnosti, tak si musely vytvorit obranné
mechanismy, mezi které patf{ mimo jiné
i odolnost vii¢i latkdm s antibakterialnim

pusobenim, které se v prostiedi prirozené

vyskytuji.

Evoluce bakteridlni rezistence je slozita
a to, Ze ji pIné nechapeme, je dano prede-
v8$im na$i primarni neznalosti role anti-

biotik v pfirodé.’

My vime, co mohou antibiotika udélat pro
nas (boj s infek¢nimi chorobami), ale pro¢
jsou dillezita pro produkujici mikroorga-
nismy? Dle nejnovéjsich studii je patrné,
ze v koncentracich vyrazné nizsich, nez
jsou nutné k inhibici rastu ostatnich bak-
terif, mohou antibiotika modulovat tran-
skrip¢ni profil cilovych bakterii. Tudiz je
1ze oznadit za signalni molekuly, které do-
kazou ,zabijet“ bakterie, jsou-li aplikova-

ny v neprirozené vysokych koncentracich.
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Z tohoto uhlu pohledu produkty gent re-
zistence spiSe tlumi vysilanou informaci,
nez ze by poskytovaly néjakou ochranu
dané bakterii. Kratce feceno, nevime nic
o ekologické roli molekul, které nazyvame
antibiotiky.®

ZjednodusSené lze fict, ze lidstvo
svym nezodpovédnym pristupem
k pouzivani antibiotik rezistenci
nevytvorilo, ale vyrazné umozni-

lo jeji rozSifeni mezi bakteriemi.

Multirezistentni bakterie

Dlouhou dobu byla antibiotika vniména
jako zcela bezpecnd 1é¢iva, ktera vymy-
ti bakterialni infekce, ale tak tomu neni
a ani z podstaty véci byt nemtize. Dnes
se stale vice hovori o nartistajicim poctu
pacientd, ktefi zemfou v dusledku in-
fekce vyvolané rezistentni bakterii. To je
sice fakt, ale zavadéjici, nebot samotna
rezistence vuci antibiotiku neni pti¢inou
vzniku infekce. Problém je, Ze pacient ne-
musi dostat u¢inna antibiotika, protoze
1ékat nevi, ze ptivodce infekce neni citli-
vy na bézné pouzivana antibiotika, a pak

1é¢ba selhava a pacient muize zemfit.

Posledni dekada prinesla signifikantni
nariist rezistence napfi¢ celym bakte-
ridlnim spektrem a bakterie sdruZené
pod akronym ESCAPE (vankomycin
rezistentni enterokoky, meticilin rezi-
stentni S. aureus, Clostridium difficile,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa, enterobakterie produkujici
$irokospektré beta-laktamazy ¢i karba-
penemazy) se staly skute¢nou hrozbou

pro zdravi celé populace.”

Nejenom Ze se zvysuje incidence téchto
bakterii jako ptivodcii infekci, ale zaroven
se signifikantné zvySuje jejich rezistence
a tim i morbidita a mortalita v porov-
nani s infekcemi vyvolanymi citlivymi
kmeny téchto bakterii. V pripadé infek-

ci vyvolanych témito multirezistentnimi
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bakteriemi je dokumentovano opozdéni
zahdjeni adekvatni antibiotické 1é¢by az
0 5 dnd, coZ je spojeno s vy$$i mortali-
tou predev$im u pacienti v intenzivni
péci, kde kazda hodina zpozdéni rapidné
snizuje $ance na preziti.® Proto je dule-
7ité optimalizovat pouzivani antibiotik,
zrychlit laboratorni diagnostiku, aby se
adekvatni l1é¢ba zahdjila co nejdrive. A ze-
jména je tfeba v¢as identifikovat pacienty,
u kterych by se mohly tyto multirezis-
tentni kmeny vyskytnout, a to na zdkladé
znalosti rizikovych faktorti sdruzenych

s jejich vyskytem.

Nartstajici problém s antibakterialni re-
zistenci vede k potfebé a nutnosti spravné
klasifikace a definice jednotlivych rezis-
tentnich infekénich agens, proto Evrop-
skd spole¢nost klinické mikrobiologie
a infekénich chorob vydala navrh stan-
dardnich defini¢nich kritérii pro bakterie
se ziskanou rezistenci. Jako MDR (multi-
drug-resistant) jsou definovany bakterie,
které ziskaly necitlivost alespon ke tfem
rtiznym skupinam antibiotik, do katego-
rie XDR (extensively drug-resistant) patti
bakterie se zachovalou citlivosti k jedné,
maximalné dvéma skupinam antibiotik
a PDR (pandrug-resistant) zahrnuji bak-
terie necitlivé viici véem stavajicim kate-

goriim antibiotik.’

Pocet infekei vyvolanych bakteriemi rezi-
stentnimi na bézné uzivana antibiotika se

celosvétové zvysuje.

Rezistence bakterii
k antibiotikiim

Pti prilezitosti Svétového dne zdravi
v roce 2011 feditelka Svétové zdravotnic-
ké organizace varovala pred nartistajici
rezistenci s tim, ze svét mifi k postanti-
biotické éte, kterou pozdéji nazvala ,the

end of modern medicine as we know it“ 12

Aby byla zachovana udinnost stdvaji-
cich antibiotik a s tim souvisejici moz-

nost efektivni 1é¢by, je nezbytna aktivni
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spoluprace klinikd a mikrobiologt v mo-
nitorovan{ a predikci vyskytu rezisten-
ce. Systematicky provadénd surveillance
umoznuje sledovat dlouhodobé trendy vy-
voje rezistence i vyhodnotit dopady inter-
ven¢nich opatfeni zaméfenych na snizeni
vyskytu a $ifeni rezistentnich bakterii.’®
V roce 2015 Svétova zdravotnicka orga-
nizace pripravila globdlni akéni plan, kde
je surveillance antimikrobialni rezistence
zminovana jako zakladni kamen kontroly
AMR (Antimicrobial Resistance).'*

Problém nartstajici rezistence je alarmu-
jici o to vice, ze v preklinickém vyzkumu
je jen velmi mélo novych u¢innych mo-
lekul, a nelze proto v blizké budoucnosti
ocekdvat zdsadni rozsifeni soucasného

spektra dostupnych antibiotik.”®

Nadmérnd spotteba antibiotik zvySuje
pravdépodobnost selekce rezistentnich
kmenti nejen u lé¢eného jedince, ale na-
sledné vede i k naristu rezistence na lo-
kélni trovni. V klinické praxi se u kriticky
nemocnych s nadmérnym a neindikova-
nym podavanim antibiotické 1é¢by setka-
vame casto. Za hlavni pfi¢inu antibiotic-
ké polypragmazie je povazovana obava
z prodleni zahdjeni empirické terapie nebo
podani netcinnych antibiotik, nebot nea-
dekvatni a pozdé zahdjena antibiotickd
terapie je faktorem zvySujicim morbiditu
i mortalitu kriticky nemocnych. Proto je
u pacientl s predpokladanou nebo pro-
kédzanou infekci doporucovano ¢asné za-
héjeni 1é¢by antibiotikem s co nejsir§im

spektrem a¢inku (empirickd terapie),

6 |A3|2021
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nicméné je tieba se vyvarovat neadekvit-
né dlouhého podavani Sirokospektrych
antibiotik bez provedeni cilené tpravy dle

mikrobiologickych nalez.'s

Z Klinického pohledu je alarmujici sku-
tecnost, ze dochdzi jak k vzestupu poctu
infekci vyvolanych rezistentnimi bakte-
ridlnimi kmeny, tak k signifikantnimu
zvySovani poctu antibiotik, ke kterym
jsou uvedené bakterie rezistentni. Infekce
vyvolané multirezistentnimi kmeny jsou
v porovnani s infekcemi vyvolanymi cit-
livymi kmeny spojeny s vyznamné vyssi
morbiditou i mortalitou, ne v§ak proto, Ze
by rezistence k antibiotiktim byla faktorem
virulence, ale proto, Ze neni ¢inna lé¢ba
zahdjena vcas.'”'® Opozdéni adekvatni
antibiotické terapie je pritom u kriticky
nemocnych spojeno s vys$$i mortalitou,
riziko neptiznivého klinického vyvoje

a umrti stoupa de facto umérné s kazdou

hodinou opozdéni*® Adekvatni a racio-

nalni antibiotickd terapie proto vyZaduje:

o senzitivni a specifickou laboratorni
diagnostiku k potvrzeni infekéni etio-
logie stavu (biomarkery infekce);

o vcasné a spravné provedené mikrobio-
logické vySetfeni k ¢asné identifikaci
vyvolavajiciho agens (pfipadné mo-
lekularni diagnostika patogenu);

« odpovidajici empirickou antibiotic-
kou 1é¢bu (Sirokospektré antibiotikum
a/nebo jejich kombinace, ¢asnd apli-
kace, adekvatni davkovani, umérna
doba podavani);

« a v neposledni radé identifikaci pa-

cientskych rizikovych faktorti spojenych

s vy$$im vyskytem infekci vyvolanych

multirezistentnimi kmeny.*

Z téchto divodu jsou do empirické anti-
mikrobidlni terapie stale ¢astéji zahrno-
vany dalsi faktory, v¢etné lokalni urovné
rezistence nejcastéji izolovanych ptvod-
ct, které by mély vést k tomu, Ze zahajena
lécba bude co nejucinnéjsi. Mnohé mik-
robiologické laboratore proto poskytuji
klinickym pracovi§tim pravidelné tzv.
kumulativni antibiogramy, které jsou ne-
dilnou soucasti antibiotického steward-
shipu (ABS).

Kumulativni antibiogramy

Kumulativni antibiogram mitize byt de-
finovan jako prehled vyskytu rezistence
k jednotlivym antibiotikim u bakterii
izolovanych z biologického materidlu pa-

cienta.?

Uzite¢nost kumulativnich antibiogramu
zavisi predev$im na robustnich vstupnich
datech (tj. standardizované testovani cit-
livosti k bakterii k antibiotikiim) stejné
jako na transparentnosti a shodném vy-
tvareni antibiogrami napfi¢ riznymi mi-

krobiologickymi laboratoremi.?**

Spolehlivé  kumulativni antibiogramy
mohou vyrazné pomoci jak pfi zamezeni
nespravné volby antibiotika, tak pfi snize-
ni excesivniho pouzivani Sirokospektrych
antibiotik v okamziku, kdy u konkrétni-
ho pacienta vysledky mikrobiologického
vySetfeni a stanoveni citlivosti na anti-

biotika jesté nejsou k dispozici.”

Kumulativni antibiogramy by mély byt
pravidelné poskytovany nejenom klinic-
kym lékatim, kterym slouzi jako podklad
pti volbé vhodného antibiotika, ale zaro-
ven i ¢lenim nemocni¢nich ABS tymi,
kteti by méli na jejich podkladé zavcas
odhalit problém nartstajici bakteridlni
rezistence ¢i objeveni se nového fenotypu
rezistence. Surveillance bakteridlni rezis-

tence musi byt provadéna ve spolupraci



klinického mikrobiologa a ABS tymu.”
Objeveni neobvyklého fenotypu rezisten-
ce je z mikrobiologického hlediska velmi
zajimavé, ne vzdy se v$ak jednd o potvrze-
ny pripad, ale pouze o interpreta¢ni ¢i la-
boratorni chybu, kterou spravné vytvare-
né antibiogramy mohou relativné snadno
odhalit. Zde je zcela nezastupitelna role
klinického mikrobiologa, ktery novy ¢i
atypicky fenotyp objevi v ramci denni pra-
xe a ovéri, zdali je tento opravdu spravny,
vét§inou konfirmaci v Narodni referenéni
laboratofi pro antibiotika, a nalez je poté
referovan.” Jestlize se ale prijde na tako-
vyto vysledek az v ramci hodnoceni zpra-
covaného kumulativniho antibiogramu,
tak se pravdépodobné jedna o chybu, kte-
ra byla prehlédnuta v rutinnim provozu.”
Eliminace chyb je mozna pouze pravidel-
nou analyzou dat a kontrolou dodrzova-
ni doporuceni pro pripravu kumulativ-
nich antibiogramd, coz neni vzdy tplné
jednoduché. Zapantis a kol.*® analyzou
209 kumulativnich antibiogramt odhalili
14 % ,,neobvyklych® vysledku, jako napt.
enterokoky citlivé k cefalosporintim nebo
kmeny Stenotrophomonas maltophilia cit-
livé k imipenemu. Obdobna zjisténi byla
konfirmovéna i dal§imi autory.**? Castou
chybou, nejenom pii tvorbé kumulativ-
nich antibiogramt, je téZ reportovani
nedoporucenych kombinaci ptivodce-an-
tibiotikum, jako naptiklad Pseudomonas
aeruginosa — cotrimoxazol nebo Entero-
bacter cloacae complex - potencovany
aminopenicilin,” coz vede k zavadéjicimu
dojmu vyskytu multirezistentnich kmend,
ackoliv se jednd o tzv. pfirozené (primar-

ni) rezistence.

Na druhou stranu dlouhodoba analyza
lokalnich kumulativnich antibiogrami
umoznuje laboratofi aktivni pfistup k se-
lektivnimu sdélovani vysledkd, coz je jed-
nou ze soucasti ABS a je doporuc¢ovano
odbornymi spole¢nostmi jako dutleZity
faktor ovliviujici preskripci antibiotik.
Pfesto mnoho laboratoti stale poskytuje
plné vysledky vsSech testovanych antibio-
tik, v¢etné nedoporucenych kombinaci

patogen—antibiotikum, coz muze vést
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ke zbyte¢nému naduzivani Sirokospek-
trych antibiotik, zvlasté v pripadech kli-
nicky méné zavaznych infekci vyvolanych
dobre citlivymi kmeny bakterii, napt.
infekce dolnich mocovych cest a terapie
fluorovanymi chinolony ¢i cefalosporiny

vy

vyssich generaci.®***!

Spotieba antibiotik a rezistence

Faktort podilejicich se na vzniku a roz-
voji rezistence bakterii k antibiotikim je
celd rada, ale zcela nepopiratelny vliv hra-

je spotieba antibiotik.*>*

Pravdépodobny vliv na enormni nartst
rezistence E. coli k potencovanym ami-
nopenicilinim v nasich narodnich da-
tech lze spatfovat i v ndriistu spotfeby
chranénych penicilint v CR, kdy v roce
2008 byla jejich spotifeba 3,7 DDD
na 1 000 obyvatel/den a v roce 2018 jiz
5 DDD na 1 000 obyvatel/den, v porov-
nani s nékterymi jinymi evropskymi
staty je tento nartist az padesatinasobné
vys$$i, naptiklad v Norsku v roce 2018
byla spotfeba chranénych penicilind
pouze 0,1 DDD na 1 000 obyvatel/den
a v Némecku 0,58 DDD na 1 000 oby-

vatel/den.**

Zavér

Co s tim? Kazdy z nas, at jiz pacient, nebo
1ékaf, by si mél uvédomit, Ze antibiotika
jsou obrovskym prfirodnim dédictvim,
a mél by se k nim chovat tak, aby jejich
ucinnost byla zachovana i pro pristi ge-
nerace. Je tfeba se vyvarovat neprimérené
dlouhého podavani antibiotik bez nd-
sledné upravy dle dostupnych klinickych
a laboratornich nalezi. Znalost lokalni

epidemiologické situace je esencialni pro

00
00
o%°

optimalizaci vhodné antibiotické 1écby,
na druhou stranu i pti vysokém podilu
vyskytu rezistentnich kmend nelze anti-
biotickou terapii pausalizovat. Antibio-
ticky stewardship se tak stava etickym
imperativem v éfe multirezistentnich mi-

kroorganismtL.

Pro praxi

» Antibiotika nejsou antipyretika -
pouze zvy$end teplota neni indikaci
k predepsani antibiotik.

+ Pred zahdjenim antibiotické lécby se
pokusit zajistit klinicky validni mate-
rial pro detekci ptvodce.

o Jestlize antibiotickd terapie nevy-
kazuje zadny ucinek za 3-4 dny,
tj. 72-96 hodin (s vyjimkou infek¢ni
endokarditidy), je tfeba zvdzit nd-
sledujici moznosti: nevhodna volba
antibiotika; antibiotikum nedosahuje
dostate¢nou koncentraci v misté pro-
bihajici infekce; $patnd identifikace
pivodce (viry, kvasinky); 1ékova ho-
recka.

o Jestlize neni antibiotickd terapie ne-
zbytna, okamzité ukoncit jeji poda-
vani - ¢im déle jsou antibiotika poda-
vana, tim vyssi je riziko nezadoucich
ucinkd, toxicity a selekce rezistence.

« Mnoha lokdlné podévana antibiotika
mohou byt nahrazena antiseptiky.

o Termin ,citlivy“ v antibiogramu ne-
musi nutné znamenat, Ze antibioti-
kum bude klinicky G¢inné - az 20%
vysledkd vykazuje falesnou pozitivitu
¢i negativitu; ne vSechny laboratore
pouzivaji standardizované postupy/
metody.

« Spravny odbér a transport materia-
lu do laboratofe jsou esencidlni pro
spravnou diagnostiku a naslednou

volbu antibiotické 1é¢by.

Antibioticky stewardship (ABS) - systematicky a optimalizovany piistup, ktery definuje
spravné pouzivani antimikrobialnich latek v zdravotnim systému s cilem zabranit naduzi-
vani antibiotik, oddalit nastup rezistentnich kmen( bakterii a zvysit bezpe¢nost a tGc¢innost

antimikrobidlni 1é¢by.
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Prokalcitonin pfi rozhodovani o I1éc¢bé antibiotiky (ATB)
(redakcni prispévek)

Kdy zahajit Iécbu antibiotiky?

Stanoveni hladin prokalcitoninu (PCT) umozriuje rychlou a spolehlivou diagnostiku systémovych bakterialnich infekci (metoda
Elecsys® BRAHMS PCT).'?7

Bakterialni infekce pravdépodobna

ATB DOPORUCENA
Pacienti
na JIP
s podezienim
. na sepsi’
Pacienti tni Hodnota PCT
na urgentnim
prijmu s pfiznaky T—— <0,5 ugn
LRTI*+®
) <0,25 4

Bakterialni infekce nepravdépodobna
ATB NEDOPORUCENA

Hodnoty PCT je tieba vzdy interpretovat v kontextu klinického stavu pacienta.
Pri podezieni na infekci je tfeba zahdjit antibiotickou l1é¢bu nebo v ni pokracovat.
* LRTI - Infekce dolnich cest dychacich (Low Respiratory Tract Infection).
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Kdy ukongit Ié¢bu antibiotiky?

Denni sledovani hodnot PCT umoznuje prizptsobeni délky |éCby antibiotiky, a tedy nizsi expozici vi¢i antibiotikim.®

Pokud spliiuje JEDNO nebo OBE kritéria, UKONCIT ATB

° Pokud nespliiuje ZADNE z kritérii, POKRACOVAT/ZMENIT ATB

PCT max**

Pokles PCT

Kritérium 1: APCT 2 80 0/0
APCT (pokles PCT)

Hiadiny PCT

Aktudlni hodnota PCT

Pacienti s LRTI*

Pacienti se sepsi

Kritérium 2: Aktualni hodnota PCT Aktualni hodnota PCT
Hodnota PCT

<0,25 191 <0,5 i

Pocet dnli Iécby ATB
Monitorovani hladin PCT

Hodnoty PCT je tieba vzdy interpretovat v kontextu klinického stavu pacienta.
PFi podezieni na infekci je tfeba zahdjit antibiotickou 1é¢bu nebo v ni pokracovat.
* LRTI - Infekce dolnich cest dychacich (Low Respiratory Tract Infection), ** PCT max - maximalni naméfend hodnota PCT.

Maximalni hodnota PCT - aktualni hodnota PCT
= 0,
ApcT Maximalni hodnota PCT x 100 %

Zakladni informace o IVD zdravotnickém prostredku firmy Roche Elecsys® BRAHM S PCT naleznete na
go.roche.com/CZ_elLabDoc.

Literatura:

1. Harbarth, et al. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 396-402. 2. Schuetz, et al. Clin Chem Lab Med 2015; 53(4): 583-592. 3. American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med

1992;20:864-874. 4. Stolz D, et al. Swiss Med WKkly 2006;136:434-440. 5. Christ-Crain M, et al. Eur Respir J 2007; 30:556-573. 6. de Jong, et al. Lancet Infect Dis
2016; 3099: 1-9. 7. Metodicky list Elecsys BRAHMS PCT 05056888 2/2020-08.

10 |4 312021



¥

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

I v dobé nejvyssi viny v prvni ¢tvrtiné roku 2021 bylo onemocnéni COVID-19 jenom

mens$i ¢asti péce, kterou nemocnice a jina zdravotnicka zafizeni poskytovaly. Covid

obsadil luzka v nasi okresni nemocnici nejvyse z jedné ¢tvrtiny. Netvoril ani Gplné ob-

sazeni liZek na ARO s ventilaci. Dalsi ¢ast lazek byla v rezervé, ale véts$inu hospitali-

zovanych tvorili pacienti potfebujici hospitalizaci z jinych dévoda. A ty divody byly
naléhavé, protoze vechna elektivni péce se pochopitelné odkladala. VSechny nasledky

odloZené péce nejsou vyieseny dodnes. V neodkladné péci byly nahlé piihody, porody,

Yy

neodkladna onkologicka chirurgie, tirazy a jiné tézsi zdravotni problémy.

Otazky pécée v nemocnicich
v dobé covidové. Zamysleni nad
laboratornimi metodami pri tridéni

pacientt.

MVDr. VACLAV FEJT

Nemocnice Havlickiiv Brod, ptispévkovd organizace

V naem premitani se nebudeme doty-
kat spole¢enského boje s pandemii, ale
fungovani bézné ceské nemocnice, kte-
rd musi pecovat jak o nemocné v ,covi-
dariich®, tak o ostatni pacienty a ty druhé
zaroven nevystavit nozokomialni nakaze.
Proto jsou uvahy typu ,vSichni se maji
vakcinovat® uplné jind slozka problému

a viibec se jimi nebudeme zabyvat.

Zakladnim vztahem je vztah pacient -
o$etfujici 1ékat. Pro problém nemocni¢ni
péce mlzeme uvazovat i o pouzivanych
postupech, zavedenych a kontrolovanych

pro celé zdravotnické zatizeni.

Jak si v nas$i uvaze ukdzeme, dulezitym

principem je to, s ¢im lékafi zachazeji cely

profesni Zivot:

a) zadna rizika ani jistoty nejsou stopro-
centni;

b) i za této nejistoty nesou lékati za své

rozhodnuti odpovédnost.

Rozpor mezi témito body se fesi bézné.
Lékari nesta¢i naucit se jedno reseni a pak
si s nim vystacit cely Zivot, musi stéle stu-
dovat, ziskdvat zkuSenosti vlastni praxi
a uCenim od zkuSengj$ich. V mensim

Casovém méfitku se i problém pandemie

COVID-19 musi stéle zkoumat, sledovat,
pocitat a shrnovat poznatky, publikovat
a publikované Cist, rozporovat a podle

toho upravovat sva dal$i rozhodnuti.

U ptijmi nezbytné necovidové pécée bylo
a dosud je problémem tfidéni. Pacient
ptijimany do nemocnice by mohl ohro-
zit ostatni pacienty, pokud by byl sam
infek¢ni. Nebo by se citlivy pacient mohl
nakazit, pokud by se nakaza vyskytla

mezi jeho spolupacienty.

Proto bylo od zac¢atku nutné rozliSovat
pacienty infek¢ni a neinfekéni, coz bylo
mozné s nevidanym rozvojem laborator-
ni kapacity polymerazové fetézové reak-
ce. Ve velkych ¢islech se ale zacala proje-
vovat vlastnost vSech laboratornich testti:
falesné pozitivity a negativity. I kdyz ne-
budeme zdvihat pomyslnou poklicku
technickych detailt, mtze byt maly certik
v preanalytické fazi - §patny odbér, nedo-
konald identifikace vzorku. Vysoce profe-
sionalni a kontrolovany pfistup odbéro-
vych mist by mohl toto riziko snizit, ale
zUstavd problém nacasovani testu. Odbér
vzorku v inkuba¢ni dobé mize byt nega-
tivni a pacient se stane infek¢nim az bé-

hem prvnich dni hospitalizace. Naopak

vylucovani viru se nekryje s pozitivi-
tou v PCR, neinfek¢ni pritomnost RNA
ve vzorku muize trvat i nékolik tydnu,'
ale 1ze ji poznat jednak kvantitou (C,),
jednak pritomnosti protilatek nebo jiné-
ho markeru probéhlé infekce a ji odpo-
vidajici imunitni odpovédi.* Dokud byl
v nemocnicich ,vale¢ny stav®, leccos bylo
moznd omluvitelné, ale za nizkych abso-
lutnich ¢isel incidence jsou nozokomialni

infekce velmi neptijemny jev.

Za takového stavu je potfeba jiné tfidéni
pacientl na:

a) infekéni

b) vnimavi

¢) nevnimavi

Prvni faze opatieni -
nastupujici epidemie
(do zd¥i 2020)

Vnimavi byli v prvni pili roku 2020 prak-
ticky vsichni, kdyz pomineme prirozenou
rezistenci, nevnimavost, ktera se zatim
nijak prokazat neda. Proto bylo vhodné
vySetfovat vSechny pfijimané pacienty
pomoci ptimého prikazu a do jasného
vysledku drzet pacienty na zvlastnich po-
kojich. Bezpiiznakovi negativni pacienti
mobhli pak byt presunuti na béznd oddé-

leni pro péci, kterou pottebovali (interni,
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chirurgickou...). Pacienti pozitivni byli
hospitalizovani na vy¢lenénych pokojich
¢i oddélenich a jejich necovidovy pro-

blém byl feSen tam.

Samoziejmé, pokud prijmem pronikl pa-
cient bez pfiznakil v inkuba¢ni dobé pied
vylu¢ovanim viru a objevilo se béhem
dalstho dne ¢i dvou respira¢ni onemoc-
néni, byl i pfi velmi lehkych pfiznacich
opakovan test PCR. Problémy kontakt
s takovymi pacienty se fesily ad hoc, hro-

zil nozokomialni prenos.

Druhd faze opatieni -
pribyvdni imunnich pacientii

Tato situace se zménila jednak zavede-
nim vakcinace, jednak s uzdravenim
lidi po covidu, u kterych vznika dobra
a dlouhotrvajici protektivita.® Slusi se
uvést, ze protilatky stanovené po uzdra-
veni jednak samy chrani (coz se d4 dosti
dobfe ovéfit virus neutralizaénim tes-
tem), jednak, a to zejména, jsou znam-
kou toho, ze probéhla celd sada imunit-
nich déji, od slizni¢ni reakce bunééné,
i produkei IgA, pres specifickou obranu
bunééné imunity az po produkci protila-
tek vSech specifit, nejen protilatky proti

S1 proteinu.

Tim se z velké casti obyvatelstva stala
skupina nevnimavych. Zatim popisme

ndstin postupu z jara roku 2021.

12|A3|2021

Jak roztridit pacienty do nasich skupin?
Podle Stanoviska k obnovovani opera¢ni
péce* se nemaji provadét zadna vysetreni,

jejichz vysledek nezméni jedndni 1ékare.

Podle nasi rozvahy potfebujeme:

1) kvalitni PCR (v¢etné C, a dodateéné
typu) s navratem vysledku do 1 hodiny;

2) stanoveni IgG nebo celkovych proti-
latek proti S1 proteinu s ndvratem vy-
sledku do 1 hodiny;

3) udaj o vakcinaci a/nebo prekonani
COVID-19;

4) klinicky stav svéd¢ici i pro recentni
respira¢ni onemocnéni (které neni

dtvodem hospitalizace).

Infek¢ni jsou PCR pozitivni s hodnotou
C,pod 35, bez protilatek a jiného prikazu
predchoziho prekondni nemoci. Takovi
jsou ulozeni na oddélenich vyclenénych
pro COVID-19, a to nejméné po dobu
10 dnd. Péce se prizptisobuje zavaznosti
zdkladniho onemocnéni, naptiklad pro-
vedeny chirurgicky vykon musi pfinést
vétsi benefit, nez je riziko horsiho hoje-
ni* Jako kritéria, kdy je pacient po ne-
moci neinfek¢ni, uvadi dokument 10 dni
od pozitivniho PCR a nejméné 3 dny bez
ptiznakd. Dokument ze zafi 2021° uva-
di pacienta jako bezpe¢né neinfekéniho
3 tydny od zacatku onemocnéni a lze
jej za takového povazovat i pii prekla-
du k nésledné péci. Lze se domnivat, ze
podle patofyziologické dynamiky paci-
ent s dolozenou produkei specifickych

protilatek s vysokou hodnotou C, (tj. niz-
kou kvantitou RNA) bude neinfekéni bez
ohledu na uplynuti této doby.

Imunni pacient je s pfislu$nou pravdé-

podobnosti:

« Jedinec vakcinovany kompletnim
schématem, které bylo dokonceno
nejméné pred dvéma tydny (v prvni
puli roku 2021 nevyvstala otazka trva-
ni takové ochrany).

« Jedinec, ktery prekonal klinické one-
mocnéni potvrzené primym priika-
zem. Pokud uplynula doba del$i nez
3 meésice, nebo bylo onemocnéni vel-
mi lehké, je nutno ovéfit, zda doslo
k celkové imunitni odpovédi, tj. pro-
kazat protilatky. Jedinec, ktery se ubra-
nil lokalné slizni¢ni reakei, nemusi byt
chranén, i kdyz byl pred nékolika tyd-
ny pozitivni v PCR.

o Jedinec, ktery nebyl vakcinovan
a byly mu prokazany protilatky proti
SARS-COV-2, ¢imz se rozumi prikaz
IgG nebo celkovych protilatek proti S1
proteinu nebo jeho podjednotce RDB
certifikovanou metodou, v akredito-
vané laboratofi, v kvantit¢ uvadéné
vyrobcem jako neutraliza¢ni. Podob-
né lze pouzit i testy bunécné imuni-
ty, pokud jsou k dispozici a laborator

zvlada interpretaci nélez.

Vyznam posledni uvedené skupiny pa-
cientll spocivd v prvé radé v tom, Ze se
nemusi pred pfijmem vy$etfovat pfimou
metodou (PCR). Pokud dojde ke kontak-
tu s infekénim ¢lovékem, je malé nebez-
pe¢i nozokomidlni ndkazy. A hlavné se
vyhneme moznému ufednimu natizeni
karantény v dobé, kdy naléhavé potiebuje

jinou péci.

Neimunni jedinec, ktery nema ptiznaky,
pozitivni PCR ani epidemickou expozici,
je neinfekéni a mutize podstoupit potieb-
nou péci bez omezeni, ale je nutno jej

chrénit pfed infek¢nimi.

Zvlastni skupinou jsou pak vzacné aty-

pické stavy, u kterych nefunguji vakciny,



pfipadné naopak pfetrvava produkce
plné virulentniho viru (hematoonko-
logicka onemocnéni, B-deple¢ni 1écba
atd).

Samozfejmé mohou byt jednodussi pra-

vidla.

Napriklad se pfijimaji pouze vakcinovani
pacienti, ale takové feSeni je mozné jen
na omezenou dobu a jesté ne vsude, je to
nebezpec¢na hra s odpirdanim zdravotnic-
ké péce. (Uskali u¢innosti vakcin viz dalsi

odstavec.)

Nebo se na néjakou dobu zastavi prijmy
viibec, ale to Ize jen ve specidlnich zafize-

nich s planovanou péci.

Nebo je mozné prosté vSem pacientim
den pred hospitalizaci provadét PCR. To
bude dobre fungovat pii nizké incidenci,
protoze pravdépodobnost toho, ze nékdo
pronikne do zafizeni zrovna v inkubac-
ni dobé, je mala. Ale pri vétsi incidenci
v populaci se to stat mtize, a to s postupu-

jicim ¢asem pravdépodobnéji.

Dalsi jednodussi zptsob je vSechny pred
piijmem nebo béhem néj podrobit jak
PCR, tak stanoveni protilatek. Nevyhody
jsou dvé: vys$si naklady a riziko zbytkové
pozitivity PCR po onemocnéni, které pa-
cienta zavie do karantény misto potfeb-
ného vykonu. Hygienicka sluzba totiz

kvantitu PCR? nebere do uvahy. Pokud by

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

tak ¢inila, bylo by kombinované vysetieni

$iroce pouzitelnym postupem.

Treti faze — nové varianty
a pokles ochrany po vakciné

Situace se stala slozitéjsi s postupem
c¢asu. Jelikoz se ucinnost vakciny ¢asem
od podani sniZuje,® coZ je vidét na datech
z UZIS, nelze pocitat s dostatecné spoleh-
livou ochranou proti pfenosu ani - vzac-
néji - proti téz§imu onemocnéni jen podle
udaje o vakcinaci. Ani tfeti davka ndm
nemusi tuto jistotu dat. Bohuzel podle
nékterych zku$enosti nelze interpretovat
postvakcina¢ni protilatky stejné jako pro-
tilatky postinfekéni, které mizeme doplnit
o dobte dostupné jiné specifity (nejéastéji
protilatky proti nukleokapsidovému pro-
teinu, které u vakciny chybi). Ani specialni
vy$etfeni metodami buné¢né imunity ne-
musi byt pfinosné, i kdyby bylo na daném
pracovisti operativné dostupné. Zde musi
lékat, pokud chce mit pfijatelnou miru ne-
jistoty, pouzit pfimy priikaz (PCR), bedlivé
vy$etfit anamnézu a navic jesté prvni dny
sledovat, zda pacient nevykaze priznaky
pocinajictho onemocnéni. V tom pripadé
musi PCR opakovat. Nicméné hodnoceni
musi byt stale obezfetné, rozlisujici, zda
jde jen o pritomnost RNA, bezpiiznakové
nosi¢stvi, nebo klinicky covid, ktery patti
na ,covidarium®. Moznym vylehéenim to-
hoto dilematu miize byt naptiklad stano-

veni N-proteinu v séru.

Miru ochrany ptipadt po tzdravé, s pro-
kazanou protilatkovou, pfipadné i buné¢-
nou imunitou véetné jeji paméti, a miru
ochrany po hybridni imunizaci (tj. ptipa-
dy vakcinované po pfekonaném onemoc-
néni) bude teprve nutno spocitat - nejlépe
metaanalyzou kvalitnich prospektivnich
studii. Vzdy musi byt rozliSovano, zda jde
o ochranu pfed téZ$im onemocnénim,
nebo pred prenosem nemoci dal. Dosa-
vadni zpravy o postinfekéni imunité jsou

ovem velmi priznivé.

Pravidla, ktera stanovi zdravotnicka zatize-
ni pro svoje prijmy, jsou jind nez celospo-
lecenska opatfeni. Napriklad tlak na plos-
nou vakcinaci neni nijak uzite¢ny, i kdyby
vakcina chréanila dokonale, protoze nelze
odmitat pé¢i nevakcinovanym lidem -
predstavme si podobné tfidéni napiiklad

v ptipadé hromadné dopravni nehody.

Vytvoreni fizeného dokumentu mize po-
skytnout 1ékaftim jednak navod, jednak
pravni oporu. Pro potteby tvorby tako-
vého dokumentu by bylo mozno vyuzit
naznacenych principd, vzdy podle cers-
tvych poznatki a zkusenosti. Vysledkem
by bylo nastoleni podminek co nejlepsiho
poskytovani veskeré zdravotni péce s co

nejmensimi riziky.

Podobné formulovana pravidla by se
mohla ujmout obecné a $la by pouzivat
naptiklad pfi prekladech pro naslednou

nebo specialni pédi.

MVDr. Vaclav Fejt

Oddéleni spole¢nych laboratoti, vedouci laboratofe imunologie a sérologie, Nemocnice Havli¢kiv Brod, Husova 2624,

Havli¢kav Brod

Kontakt: vaclav.fejt@onhb.cz

Absolvent oboru v§eobecného veterinarniho lékarstvi. Od roku 1993 pracuje v laboratorich Nemocnice Havlickiiv Brod, kde se
zabyvéa metodami laboratorni imunologie a infekéni sérologie. Sérologii viru SARS-CoV-2 se soustfedéné vénuje od biezna 2020.
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Asfyxii rozumime preruSeni dodavky kysliku do organismu. Perinatalni asfyxie je
zpusobena hypoxii plodu, ke které doslo v déloze pred porodem nebo béhem porodu.
Nasledkem toho vznika hypoxémie, hyperkapnie a metabolicka acidéza. Tyto zmény
vedou k hypoxicko-ischemické encefalopatii a dle rozsahu muze dojit k rozvoji détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch funkce mozku. Casné stanoveni prognézy
u novorozencu s hypoxicko-ischemickou encefalopatii je obtizné. K ziakladnim uko-
nim mimo jiné patii zhodnoceni neurologického stavu novorozence, aEEG a labora-
tornich parametrii véetné proteinu S100B. A pravé protein S100B se jevi jako rychly,
senzitivni a specificky neurobiomarker v hodnoceni tize perinatalni asfyxie a v predik-
ci psychomotorického vyvoje.

Protein S100B a perinatalni asfyxie

MUDr. VOJTECH BODNAR’, MUDr. ANNA BASTAN?

I Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci, 2> Détskd klinika Fakultni nemocnice a Lékarské
fakulty v Olomouci

Perinatdlni asfyxie

Perinatalni asfyxie je zpusobend hypoxii
plodu, ke které doslo v déloze pred po-
rodem nebo béhem porodu. Tento jev
je provazen obéhovym a respira¢nim
selhanim s poskozenim ¢innosti mozku
a ostatnich organi.. Tyto zmény vedou
k hypoxicko-ischemickému poskozeni
organti (mozek, ledviny, srdce, jatra...)

s naslednym rozvojem encefalopatie.

Poskozeni
bilé hmoty mozku

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie (HIE)
je projevem poskozeni CNS po hypoxic-
ké prihodé. Nejéastéj$imi ptiznaky jsou
kfece, porucha védomi, poruchy svalo-
vého napéti a reflexd. U vétsiny novo-
rozenct se stfedné tézkou a tézkou HIE
je pritomna dysfunkce alespon jednoho
organového systému. Dlouhodobym
nasledkem HIE muze byt rozvoj détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch

funkce mozku."?3

Poskozeni

Sedé hmoty mozku

e S

T T T T
20 30
tydnii od poéeti

T T 1
10 5
tydnii od porodu mésict

A Schéma 1: Rozdil v poskozeni mozkové tkdné posthypoxicko-ischemickymi zménami

v zavislosti na gestacnim véku ditéte. Pred 35.-36. tydnem gestace dochdzi zejména k poskozeni
bilé hmoty, jehoz ndsledkem je periventrikuldrni leukomalacie. Po 35.-36. tydnu gestace dochdzi
dominantné k poskozeni Sedé hmoty a mozkové kiiry a tim k rozvoji hypoxicko-ischemické
encefalopatie (volné prevzato od Sidhartha Tan, MD).

Pokud nastane hypoxie béhem poro-
du, dochazi nejprve ke kompenzaénim
mechanismim s cilem udrzet normalni
saturaci kyslikem. Jestlize nedojde k od-
stranéni pri¢iny hypoxie, dochdzi u no-
vorozence k primarni zastavé dechu,
ktera je nasledovana tzv. lapavymi de-
chy (gaspy). Pokud ani nadile nedojde
k upravé stavu, dochazi k rozvoji sekun-
darni zastavy dechu, kdy se jiz spontanni
dechova aktivita bez adekvatni pomoci
neobnovi. Kdyz se lapavé dechy objevi
jesté pred porodem, dochazi k vdech-
nuti plodové vody. Pfi protrahované hy-
poxii nastavd ochabnuti fitniho svérace
s uvolnénim smolky do plodové vody,
¢imz se prohlubuje bludny kruh, jelikoz
mize dojit béhem gaspt také k vdechnu-
ti mekonia (syndrom aspirace mekonia).
Cilem minimalizovat nédsledky hypoxie
je co nejdrive vybavit dité (opera¢ni po-
rod - vakuumextrakce, forceps, akutni
cisafsky fez). Asfykticky novorozenec
po vybaveni obvykle nedychd, je ble-
docyanoticky a potfebuje akutni resus-
citaci k obnoveni zékladnich Zivotnich
funkei. Rychlost srde¢ni akce je dobrym
bezprostfednim ukazatelem tize asfyxie
a jeji tprava je odezvou spravné vedené

resuscitace.?

K hodnoceni stavu po narozeni se celo-
svétové vyuziva skore dle Apgarové. Hod-
noty v prvni minuté se 4-7 body odpo-
vidaji lehké az stfedni asfyxii, 0-3 body
odpovidaji tézké asfyxii. Ke zhodnoceni
zdvaznosti asfyxie slouzi také vysetfeni
acidobazické rovnovahy z pupeénikové
krve. Cim zévaznéjsi asfyxie je, tim vy-

vvvvvv

je poporodni adaptace novorozence

Acidodza - prebytek kyselin v krvi; Apgar skére - mezinarodni bodovaci systém pro posouzeni stavu novorozence bezprostfedné po narozent;
hodnoti se puls, dech, svalové napéti, reakce na podrazdéni a zabarveni klze; vyjadiuje se tfemi ¢isly od nuly do desitky (napfiklad 9-10-10),
které jsou souc¢tem hodnot zjisténych v prvni, paté a desaté minuté zivota ditéte; Encefalopatie - poSkozeni mozku; Forceps - porod hlavicky
ditéte pomoci klesti; Hypoxicko-ischemické poskozeni - poskozeni v disledku preruseni dodévky krve a kysliku do mozku; Hypoxie -
nedostatek kysliku v krvi; Mekonium - obsah stfev novorozence (prvni novorozenecka stolice); Perinatalni asfyxie - duseni z nedostatku
vzduchu béhem porodu; Periventrikularni leukomalacie - odumreni bilé mozkové hmoty pfilehlé k postrannim mozkovym komordm;
Syndrom aspirace mekonia - dechova tiseri novorozence zplisobend vdechnutim mekonia béhem porodu; Vakuumextrakce - metoda
usnadnujici porod hlavicky ditéte, a to tahem pomoci zvonu, ktery je pfisaty k hlavi¢ce plodu.
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a pripadny neurologicky deficit po po-
rodu. V soucasnosti jedinou terapeutic-
kou metodou vyuzivanou k minimalizaci
postasfyktickych zmén je celotélova fi-
zend terapeutickd hypotermie. Uspéiné
resuscitovany novorozenec se stfedni az
tézkou asfyxii Casto vyZaduje intenzivni
pé¢i pro stabilizaci a podporu zakladnich

zivotnich funkci.'?*

Pri¢iny asfyxie mohou byt na strané mat-
ky ¢i ditéte. K matefskym pricindm patii
abrupce placenty, pravy uzel na pupec-
niku, kratky pupeénik zptsobujici ne-
postupujici porod, kefalopelvicky nepo-

mér, eklampsie, placenta praevia, ruptura

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

délohy a jiné. K pfi¢indm ze strany ditéte
patti vrozené vyvojové vady, intrauterin-
ni ristova restrikce, syndrom aspirace

mekonia, krevni ztraty a dal$i.>

Incidence perinatalni asfyxie je zavisla
na jeji definici, kvalit¢ porodnické péce
a v¢asné diagnostice. Ve svété se inci-
dence perinatalni asfyxie pohybuje okolo
5-8 na 1 000 zivé narozenych déti a Cet-
nost hypoxicko-ischemické encefalopatie
(HIE) se uddva kolem 1 z 1 000 Zivé na-
rozenych déti. V rozvojovych zemich je
vy$$i riziko perinatalni asfyxie a je jednou
z hlavnich pri¢in mortality a morbidity

u déti do 1 roku véku.>?

Znamky probihajici perinatalni asfyxie béhem porodu:

ruptura délohy
abrupce placenty
vyhiez pupec¢niku

srdec¢ni selhani u téhotné
masivni fetomaterndlni transfuze

embolizace plodovou vodou s téZkou a dlouhotrvajici hypotenzi a hypoxémii téhotné

zrychlena srde¢ni frekvence s opakovanymi deceleracemi pfi kardiotokografii
minimalnf variabilita srde¢ni frekvence plodu s opakovanymi deceleracemi

Znamky probéhlé perinatalni asfyxie u novorozence:

= Apgar skére: pod 5 bod v 5. a 10. minuté

= pupecnikova arteridlni krev: pH pod 7,0 nebo BE < -12 mmol/I
= MRI: akutni posthypoxicko-ischemické zmény (poSkozeni Sedé hmoty - bazalni ganglia

a thalamus; poskozeni bilé hmoty)
= multiorgdnové selhani

= dle recentnich studii hladina proteinu S100B nad 1,6 ng/ml

Znamky probéhlé perinatalni asfyxie béhem psychomotorického vyvoje ditéte:

= spastickd kvadruplegie (ochrnuti v8ech ¢ty koncetin)

= dyskineticka détska mozkovd obrna

A Tab. 1: Znamky akutni perinatdlni asfyxie, u kterych je riziko rozvoje HIE nebo u kterych HIE
pravdépodobné probéhla (vychdzi z textu The American College of Obstetricians and Gynecologists)

Klinicky obraz ditéte
s perinatdlni asfyxii

Neurologické priznaky v ¢asném ob-
dobi:

» Porucha sani

» Hypotonie

« Kfece, porucha védomi

« Nereagujici zornice

Organové dysfunkce v ¢asném obdobi:

o Plice: TTN - tranzitorni tachypnoe
novorozence, RDS (syndrom decho-
vé tisné), pneumonie, MAS (syndrom
aspirace mekonia), PPHN (perzistujici
plicni hypertenze)

+ Srdce a cévy: insuficience myokardu,
nekréza papildrnich svali, hypotenze

 Ledviny: rendlni selhani, oligo/anurie,
polyurie, hematurie

o Jatra: poskozeni hepatocytd, hyperbi-
lirubinémie

+ Hematologie: DIC - diseminovand in-
travaskuldrni koagulace, trombocyto-
penie

« Stfevo: NEC - nekrotizujici enteroko-
litida

Prevence

Jedinou moznou prevenci je zamezeni
vzniku rozvoje akutni hypoxie v pribéhu
porodu, coz je vzhledem k obtizné dia-
gnostice a $iroké diferencialni diagnosti-

ce velmi obtizné. Jednou z méla moznych

Abrubce placenty - pred¢asné odlouceni placenty; Anurie - zastava tvorby moci; BE - Base Excess; koncentrace bazi uréenych titraci
vySetiované tekutiny, aby se pH rovnalo hodnoté 7,40 pii pCO2 5,33 kPa a teploté 37 °C v oxygenované krvi; Celotélova fizena terapeuticka
hypotermie - cilené |écebné chlazeni novorozence; Decelerace - rychlé zpomaleni srde¢niho tepu; Diseminovana intravaskularni
koagulace - Zivot ohrozujici porucha krevni srézlivosti, kdy v cévach vznikaji mnohocetné krevni srazeniny; Dyskineticka détska
mozkova obrna - porucha hybnosti charakterizovand mimovolnimi pomalymi kroutivymi pohyby konéetin nebo tvare; abnormalni pohyby
mizi ve spanku; Eklampsie - zachvat tonicko-klonickych kieci téhotné Zeny, po kterych nésleduje bezvédomi; Fetomaternalni transfuze
- presun krve plodu do matefského fecisté, kdy plod zacne trpét nedostatkem krve; Hematurie - piitomnost krve v moci; Hepatocyt
- jaterni burika; Hyperbilirubinémie - zvySené hladiny bilirubinu; Hypotenze - nizky krevni tlak; Hypotonie - snizené svalové napéti;
Insuficience myokardu - srde¢ni selhani; Intrauterinni rlistova restrikce - porucha rastu plodu uvnitt délohy; Kardiotokografie -
metoda soubézného méreni déloznich stah( a srde¢ni frekvence plodu; Kefalopelvicky nepomér - nesoulad mezi velkou hlavickou plodu
a prili§ uzkou panvi rodi¢ky; Nekrotizujici enterokolitida - tézky akutni zanét stievni sliznice, ktery mize zp(sobit protrzeni stieva; Nekréza
papilarnich svalti - odumfeni svall uvniti srde¢ni komory, ke kterym jsou pfipojeny srde¢ni chlopné; Oligourie - snizena tvorba moci;
Perzistujici plicni hypertenze - pretrvavajici vysoky krevni tlak v plicnim recisti; Placenta praevia - vcestnd placenta, kterd prekryva
délozni branku; Polyurie - zvySend tvorba moci; Ruptura délohy - prasknuti stény délohy; Tranzitorni tachypnoe - pifechodné zrychlené
dychéni; Trombocytopenie - snizeny pocet krevnich desticek.
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prevenci jsou zejména pravidelné gyne-
kologické kontroly v téhotenstvi a kar-

diotokograficky zaznam béhem porodu.?

Terapie

U indikovanych novorozencti je zaha-
jena jedind ovéfena neuroprotektivni
terapie, a to celotélovd fizend terapeu-
tickd hypotermie, ktera musi byt zahdje-
na nejpozdéji do 6 hodin od hypoxické
ptihody (indika¢ni kritéria viz tab. 2).
Jestlize novorozenec splni A i B kritéria,
pak je zahdjena neprodlené hypotermie

a transport do perinatologického centra,

A Obr. 1: Napojenti ditéte na aEEG zdznam.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

kde je natoc¢en amplitudové integrovany
elektroencefalograficky (aEEG) zdznam.
Pfi abnormnim aEEG zdznamu je po-
kra¢ovano v hypotermii, pfi normalnim
aEEG zaznamu lze hypotermii ukoncit
vzhledem k vysoké pravdépodobnos-
ti normélniho psychomotorického vy-
voje. Doporucena délka hypotermie je
po dobu 72 hodin, cilem je udrzet teplotu
v rektu mezi 33-34 °C. Zchlazeni télesné-
ho jadra vyznamné zpomaluje metabo-
lické pochody v mozku, ¢imz je dosazeno
neuroprotektivity. Dle studii zlep$uje tato
terapie prognézu u 1-2 z 5 novorozencii
s tézkou HIE.>*$

Samozfejmosti je podpirna terapie
ke stabilizaci obéhu a respira¢nich funk-
ci. Novorozenci jsou béhem hypotermie
v drtivé vétsiné pripadti napojeni na ume-
lou plicni ventilaci (i vzhledem k jejich

komfortu) a dusledné analgosedovani

(na naSem pracovi$ti mame dobré zku-
$enosti s kombinaci sufentanil + dexme-
detomidin). Nezfidka se mizeme setkat
s refrakterni hypotenzi s nutnosti kom-
binace katecholamint a kortikoterapie.
Dulezitou soudasti terapie je také Gprava
metabolického rozvratu (acidéza, hypo-
glykémie nebo hyperglykémie). Pokud
se vyskytnou kiece, pak zahajujeme anti-
konvulzivni terapii (fenobarbital jako 1ék
1. volby, dale lidokain, levetiracetam ¢i

klonazepam).*?

Prognéza

U déti s mirnou a stfedné tézkou hypoxic-
ko-ischemickou encefalopatii je vét§inou

zcela normalni psychomotoricky vyvoj.”

U tézké hypoxicko-ischemické encefa-

lopatie je 75% riziko umrti v casném

L. stupen IL. stupen Ill. stupen

(mirna HIE) (stfedné tézka HIE) (tézka HIE)
Stav védomi drézdivy letargicky nebo otupély | stupordzni
Napéti svalii normalni mirnd hypotonie vyrazna hypotonie

Postura
(drzeni téla)

mirna distalni flexe

vyrazna distalni flexe

intermitentni
decerebrace

Slacho-svalové

zvysené zvysené snizené nebo
(napinaci) reflexy vymizelé
Saci reflex slaby slaby nebo chybéjici chybéjici
Moroiiv reflex silny; nizky prdh slaby, inkompletni; chybéjici

vysoky préh

Okulovestibularni
reflex

normalni

zvyseny

slaby nebo chybéjici

Autonomni funkce generalizovana generalizovana oba systémy snizeny
sympaticka parasympaticka
Zornice rozsifené zUZené proménlivé, $patna
reakce na svétlo
Akce srdeéni zrychlend zpomalend proménlivd

A Tab. 2: Klasifikace tize hypoxicko-ischemické encefalopatie dle Sarnatovych (mirnd, stredné

tézkd a tézkd HIE)!

Autonomni funkce - vegetativni nervové ¢innost, kterd probiha nezavisle na nasi vali (trédveni, poceni, dychani, krevni obéh); Distalni flexe -
ohnuté horni a dolni koncetiny; Intermitentni decerebrace - stiidavé zvySené svalové napéti (dolni a horni koncetiny natazeny a stoCeny

dovniti); Moroiiv reflex - fyziologicky ,objimac

su

reflex, kdy novorozenec pfi leknuti nédhle symetricky rozhodi ruci¢ky nahoru a do stran, poté

ruce vréti zpét, jako kdyz chce néco obejmout; Glekovy reflex je obvykle provazen intenzivnim plaéem; Okulovestibularni reflex - fyziologicky

reflex, kdy se po aplikaci studené vody do zevniho zvukovodu oci sto¢i smérem ke zvukovodu.
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novorozeneckém obdobi, pripadné vyso-
ké riziko dlouhodobého tézkého neuro-
logického deficitu. Mezi mirné nasledky
patfi napf. poruchy uceni nebo pozor-
nosti. Mezi tézké nasledky patfi zejména
détska mozkovd obrna (DMO), epilepsie,
poruchy zraku a sluchu, mentalni insufi-
cience. Tyto déti jsou pravidelné sledova-

ny détskym neurologem."®

Casné stanoveni prognézy u novorozen-
ct s HIE je i pro zku$eného lékare obtiz-
né az nemozné. Berlickami ve stanoveni
prognozy je zhodnoceni mnoha parame-
tril zaroven - predevsim tize HIE, vstup-
ni laboratorni parametry (tize acidozy,
protein S100B), rozvoj MODS, rychlost
upravy aEEG zaznamu béhem hypoter-
mie, RI index na arteria cerebri anterior,
nélez na MRI, neurologicky stav novoro-

zence.>"?

Laboratorni a pomocnd
vysetieni

Nedilnou soucasti je vySetfeni acido-
bazické rovnovahy z pupeénikové krve
(pH<7.,0, base excess < -16 mmol/l),
k monitoraci mozkové aktivity vyuziva-
me zaznam aEEG (amplitudové integro-
vany elektroencefalograficky zdznam).
K ovéfeni hypoxicko-ischemickych zmén
na mozku nam slouzi ultrazvukové vy-
$etfeni, piipadné magneticka rezonance

mozku.>®

VysSetfeni  kardiomarkerti  (troponin,
NT-proBNP, CK-MB) nam pomaha zhod-
notit postizeni myokardu, nicméné tyto
kardiomarkery nejsou specifické pro peri-
natalni asfyxii. Dale je vhodné opakované
sledovani rendlnich parametri a iontogra-
mu vzhledem k velmi ¢astému rendlnimu
postizeni. Pravidelné také vySetfujeme
jaterni enzymy, diky ¢emuZ monitorujeme

posthypoxické postizeni jater.”

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Dle recentnich literarnich zdroju se jevi
jako nadéjny marker mozkového postize-
ni protein S100B."

S$100 proteiny

Jedna se o bilkoviny malé molekulové

hmotnosti, jejichZ vyznamnou vlastnosti

je vazba dvou Ca? a Zn?**. Diky témto
vazbdm mohou vykonavat dalezité in-
tra- i extraceluldrni funkce." Nazev S100
si ¢lenové této rodiny vyslouzili diky své
rozpustnosti ve 100% nasyceném sira-
nu amonném.'? Tyto malé proteiny jsou
tkanové, resp. bunééné specifické.” Jed-
nou z nejdulezitéjsich vlastnosti (funkci)

S100 proteinil je jejich schopnost chovat

A. Zhodnoceni perinatalni asfyxie — novorozenec 236+0 tyden gravidity a nejméné jedno

z nasledujicich:

1. Apgar skére <5 v 10. minuté Zivota

2. Trvald potreba resuscitace, zahrnujici ventilaci maskou nebo pres endotrachedlni kanylu

v 10. minuté Zivota

3. Aciddza, definovana jako pH <7,0 z pupecnikové krve nebo z arteridlni, venézni nebo

kapildrni krve b&hem 60 minut od porodu

4. BE < -16 mmol/l ze vzorku pupecnikové krve nebo v jakémkoliv vzorku krve béhem 60 minut

od porodu

B. Prokazani stfedné tézké nebo tézké encefalopatie = manifestuje se kieéemi, NEBO
minimalné jednim pfiznakem ve tfech a vice kategoriich:

. Alterace védomi: letargie, stupor, kéma

. Abnormadlni svalové napéti: hypotonie, atonie

. Alterace spontdnni aktivity: snizend nebo zadna

. Patologické postaveni: extenze, distélni flexe, decerebrace

1
2
3
4. Abnormni reflexy: snizeni/absence saciho reflexu, sniZzeni/absence Moroova reflexu
5
6

. Autonomni systém: pomald srdec¢ni frekvence, variabilni akce srde¢ni, nepravidelné dychani,
apnoe, nereagujici zornice, rozsifené nebo zizené zornice
7. Klinické kie¢e zaznamenané $kolenym persondlem

C. Nejméné 30 minut trvajici zaznam aEEG - nize moznosti abnormniho zaznamu:

1. Normalni pozadi + zachyt elektroencefalografickych kreci
2. Mirné abnormni zaznam (horni okraj kfivky nad 10 pV a dolni okraj kfivky pod 5 pV)
3. Tézce abnormni zéznam (horni okraj kfivky pod 10 pV a dolni okraj kfivky pod 5 pV)

4. Kontinualni elektroencefalografické krece

A Tab. 3: Indikacni kritéria k zahdjeni celotélové tizené hypotermie. Novorozenec musi

byt 236+0 tyden gravidity (v nékteré literatute doporucovdino 235+0 tyden gravidity), viz
doporuceny postup Ceské neonatologické spolecnosti vychdzejici ze studie TOBY (TOtal Body
HYpotermia). Zdroj: Rizend hypotermie v 1é¢bé hypoxicko-ischemické encefalopatie [online].
[cit. 2021-6-28]. Dostupné z: https://www.neonatologie.cz/doporuceni-a-postupy

Kontraindikace celotélové fizené hypotermie:

= Gestac¢ni stafi <35+0 tyden téhotenstvi

Moribundni novorozenci nebo novorozenci se zavaznymi vrozenymi vyvojovymi vadami

a genetickymi abnormalitami, u kterych neni planovéna dalsi aktivni terapie

Novorozenci s tézkou intrauterinni riistovou restrikci (porodni hmotnost <3. percentil)
Novorozenci se zdvaznou koagulopatii a/nebo krvacenim
Novorozenci s tézkym poranénim hlavy nebo intrakranidlnim krvacenim (izolované

intraventrikuldrni krvaceni neni kontraindikaci hypotermie)

A Tab. 4: Kontraindikace celotélové ¥izené hypotermie, viz doporuceny postup Ceské
neonatologické spolecnosti vychdzejici ze studie TOBY (TOtal Body HYpotermia). Zdroj: Rizend
hypotermie v 1écbé hypoxicko-ischemické encefalopatie [online]. [cit. 2021-6-28]. Dostupné z:

https://www.neonatologie.cz/doporuceni-a-postupy

Extenze - nataZzeni koncetiny; Stupor - ztuhlost, neschopnost pohybu.
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A Obr. 2: aEEG zdznam - normdlni zdznam - horni okraj kfivky nad 10 uV a dolni okraj ktivky
nad 5 uV. Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

A Obr. 3: aEEG zdznam - téZce abnormni zdznam - horni okraj kfivky pod 10 uV a dolni okraj
kfivky pod 5 uV. Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

A Obr. 4: aEEG zdznam - stfedné abnormni zdznam - postupné se upravujici zdznam béhem
probihajici hypotermie — horni okraj kiivky nad 10 uV a dolni okraj kiivky pod 5 uV. Zdroj:
Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

se po prestupu z intra- do extracelu-
larniho prostoru jako alarminy neboli
damage-associated molecular pattern
molecules (DAMPS)."* Alarminy pro-
sttednictvim  specifickych  receptort
aktivuji imunitni systém a zdsadnim
zpusobem zasahuji a ovliviiuji imunit-
ni odpovéd na poskozeni tkani. Hraji
také vyznamnou roli v reparaci tkani,
naptiklad pfi poskozeni mozku pusobi
S100A4 stejné jako S100B neuropro-
tektivné.”” Extraceluldrné pusobici S100
proteiny pracuji predev$im diky interak-
ci s povrchovymi bunéénymi receptory
RAGE (receptors for advanced glycosy-
lation end products) a TLR4 (toll-like
receptor 4).'*'® TLR4 prevazné rozpo-
znavaji lipopolysacharidovou kompo-
nentu bunécné stény G negativnich
bakterii.'” Aktivuji polymorfonukledry,
monocyty a makrofiagy a tim zahajuji
imunitni odpovéd.'*'*?** RAGE jsou ex-
primovany pouze bunkami, které jsou
soucdsti zanétlivé imunitni odpovédi®'
a jsou pravdépodobné hlavnimi aktéry
tkanového hojeni a odpovédi na akutni

poskozeni tkani.?2

Protein S100B, resp. vépnik vazajici
protein S100B, je vyznamnym c¢lenem
rodiny S100 proteinil. Je exprimovan
pfevazné astrocyty, Schwannovymi
bunkami, ur¢itymi skupinami neuront
a buntkami odvozenymi od bunék mye-
loidnich.? K jeho uvolnéni z poskoze-
nych glialnich bunék do krevniho obéhu
dojde ihned pti poskozeni CNS (trauma,
hypoxie aj.). Nédsledné je eliminovan led-
vinami. Polocas v krevnim fecisti je 30
az 100 minut.?**>?* S100B byl detekovan
v riznych télnich tekutinach (plodova
voda, likvor, krev, mo¢, sliny, materské

mléko).!°

Alarminy - latky proteinové povahy, které se uvolnuji z bunék jako reakce na bunéény stres nebo poskozeni; indikuji narusené vnitini prostredi
(homeostézu) organismu. Astrocyty - specidlni podplrné bunky v mozku, hvézdicovitého tvaru; maji izola¢ni funkci (zabranuji Siteni vzruchu
mimo synapse) a soucasné vyzivuji neurony (zprostiedkovévaji latkovou vymeénu s krvi / mozkomisnim mokem); Myeloidni buiiky - bunky
kostni difené odpovédné za krvetvorbu; Schwannovy buiiky - specidlni podp(rné buriky v periferni nervové soustave, které obtaceji nervova

vldkna; funguijf jako izolanty a sou¢asné zrychluji pfenos nervového vzruchu.
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Vyznam proteinu S100B

v hodnoceni tiZe perinatdlni
asfyxie a v predikci
psychomotorického vyvoje

VySetteni proteinu S100B miiZe identifiko-
vat novorozence s rizikem hypoxicko-is-
chemické encefalopatie (HIE) po probéh-
1é perinatilni asfyxii, odhadnout rozsah

poskozeni mozku a pomoci s prognézou

A Obr. 5: Pristroj umoznujici provedeni hypotermie s monitoraci rektdlni
teploty u novorozence a s moznosti nastaveni cilové télesné teploty
v rektu a teploty chladici podloZky, kterd je umisténa pod novorozencem.

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

u kojenct s HIE v anamnéze."” Prvni au-
toti zabyvajici se SI00B proteinem jakoZzto
markerem postizeni CNS u novorozenct
méfili tuto bilkovinu v mozkomi$nim
moku. Uz v roce 2001 Whitelaw et al.
prokaézali, ze pfed¢asné narozeni novoro-
zenci s posthemoragickou dilataci mozko-
vych komor maji v likvoru vyssi hladiny
S100B proteinu nez zdravé kontroly. Tyto
hodnoty byly vyssi i u déti, které zemfely,

Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

77

A Obr. 7: Novorozenec béhem celotélové fizené hypotermie.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

u déti se zavedenym shuntem, i pfi méfeni
v 1. roce zivota u déti, které byly nasled-
kem krvaceni néjakym zptisobem handi-
capované.” Stejné nadéjné vysledky pub-
likoval také Blennow, ktery ve své studii
potvrdil zvy$ené hladiny S100B v likvoru
u dono$enych novorozencti po poporod-
ni asfyxii. A co je dulezité, hladina S100B
korelovala s neurologickym postizenim

v 1. roce Zivota ditéte.?®

A Obr. 6: Novorozenec béhem celotélové tizené hypotermie; vievo aEEG
monitor, vpravo pristroj pro hypotermii. Zdroj: Novorozenecké oddéleni
Fakultni nemocnice v Olomouci

s

A Obr. 8: Novorozenec béhem celotélové fizené hypotermie.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci
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Vzhledem k tomu, Ze odbér mozkomisni-
ho moku je vySetfeni ne zcela neinvaziv-
ni, bylo tfeba zjistit, zda se SI00B po CNS
poskozeni objevuje u asfyktickych novo-
rozenct také v krvi. Dle vysledk meta-
analyzy z roku 2020 byly hladiny S100B
v krvi novorozencil s postasfyktickou
hypoxicko-ischemickou  encefalopatii
rovnéz zvysené. Dle zavéri metaanalyzy
byla stanovena idedlni cut-off hodnota
proteinu S100B z periferni krve 1,6 ng/ml
(specificita 91 %, senzitivita 40 %)."

S100B a jeho dalsi vyuziti

Jednou z obavanych komplikaci a nej-
Castéj$i formou mozkového krvéceni
u extrémné nezralych novorozenctl je in-
traventrikularni hemoragie (IVH). Ten-
to stav neni jednoduché diagnostikovat,
jelikoz béhem prvnich 72 hodin mohou
klinické priznaky chybét a radiologické
zobrazeni mozku muze byt fale$né nega-

tivni.

Bersani ve svém review z roku 2020 po-

pisuje fadu studii, kde méfili S100B v pe-

riferni krvi ¢i v pupe¢niku. Nejzasadnéjsi
zjisténi, kterd uvadi, jsou:

(i) S100B byl zvyseny u predc¢asné naro-
zenych novorozenct s intraventriku-
larni hemoragii (IVH), a to jiz 48 ho-
din pred pozitivnim ultrazvukovym
nalezem a rozvojem klinickych pii-
znakd. Korelovala také vySe S100B
a rozsah postiZeni.

(if) u predcasné narozenych novorozen-
ci s intrauterinni riistovou retardaci
(IUGR) byl S100B také elevovan.

Kromé diagnostiky postizeni CNS u as-
fyktickych novorozencti se tohoto pro-

teinu vyuziva také v fadé dalsich obort.

K nejcastéj$im situacim patfi méreni hla-
din S100B pfi traumatickém poskozeni
hlavy. Dle nékterych studii by mohlo mé-
feni S100B v prvnich hodinach po leh-
kém poskozeni mozku nahradit vysetieni
CT (computed tomography) a tim napf.
u déti snizit, resp. zamezit radia¢ni zatézi.
Rozsah postizeni a anatomické rozlozeni
traumatu samoziejmé timto vySetfenim
zjistit nelze. Inhibici tohoto proteinu je
mozné vyuzit naptiklad v 1é¢bé malig-
niho melanomu. Ukdzalo se, Ze S100B
je také dtlezity nastroj monitorace 1é¢-
by ER (estrogen receptor) pozitivniho
karcinomu prsu. Zvy$ené hladiny S100B
v tkanich a séru jsou ukazatelem $patné
progndzy u pacientek na hormonalni
terapii. Navic zvy$ené hladiny sérového
S100B detekované béhem rutinnich kon-
trol jsou vyznamné spojené s recidivou

onemocnéni.'”

Zavér

Hypoxické postizeni mozku novorozence
muze vést k takzvané hypoxicko-ische-
mické encefalopatii. Dle tize poskozeni
mozku je dité ohrozeno rozvojem détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch
funkce mozku. Casné stanoveni prognézy
u novorozencu s hypoxicko-ischemickou
encefalopatii je dilezité, avsak obtizné.
Vedle klinického zhodnoceni neurologic-
kého stavu novorozence hodnotime také
upravu zaznamu aEEG béhem hypoter-
mie. Z biochemickych metod se jevi vy-
hodné vyuziti proteinu S100B vazajictho
vapnik. Tento neurobiomarker je zvySeny
u postizeni mozku. Praxe na naSem pra-
covisti potvrzuje vysledky z recentnich
literarni zdroju, tj. Ze u hypoxicko-ische-
mické encefalopatie jsou hladiny protei-

nu S100B zpravidla zvysené.

Intraventrikularni hemoragie - nitrolebni krvdceni do mozkovych komor.
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A Obr. 9: MRI mozku 4 dny po ukonceni
terapeutické hypotermie — T1 viZend
sekvence. Snizend intenzita signdlii bilé
hmoty, nizkd intenzita capsula interna

a zvysend intenzita v oblasti bazdlnich
ganglii a thalamii svédcici pro vyrazné
hypoxicko-ischemické zmény mozku.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci

A Obr. 10: MRI mozku 4 dny po ukonceni
terapeutické hypotermie - T2 vizZend
sekvence. ZvySend intenzita signdlil

bilé hmoty svédcici pro vyrazné
hypoxicko-ischemické zmény mozku.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci
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GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15) je protein, ktery se fyziologicky vyskytuje
v nizkych koncentracich v fadé tkani a organa vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic.
Hladiny GDF-15 stoupaji v odpovédi na piitomnost zanétu, hypoxii, poskozeni tka-
né, nadorové bujeni nebo pri postiZzeni myokardu. Zvysené koncentrace cirkulujiciho
GDF-15 jsou spojeny s nartistem mortality u nemocnych s akutnimi koronarnimi syn-
dromy, fibrilaci sini nebo srde¢nim selhanim. Vy$$i hladiny GDF-15 mohou byt pre-
diktorem i dal$ich komplikaci akutnich koronarnich syndromi, v¢etné krvaceni, rizika
recidivy infarktu nebo rozvoje srdecniho selhani. Hodnoty GDF-15 jsou také spojeny
s odhadem rizika krvacivych komplikaci antikoagulacni 1é¢by u nemocnych s fibrilaci
sini. Role GDF-15 jako biomarkeru v kardiologii neni v§ak pevné stanovena. V soucas-
né dobé je publikovano zna¢né mnozstvi studii, které hledaji vyznam GDEF-15 u celého

spektra kardiovaskularnich onemocnéni.

GDF-15 v kardiologii

doc. MUDr. STEPAN HAVRANEK, Ph.D.

IL interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné

fakultni nemocnice v Praze

Uvod

GDF-15 (Growth Differentiation Factor
15) je protein, ktery patfi do cytokinové
skupiny transformujicich rastovych fak-
tora B (TGF-P). Fyziologicky se vyskytuje
v nizkych koncentracich v fadé organt
vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic.! Me-
dian hodnot koncentraci GDF-15 v plaz-
mé u zdravé dospélé populace je 762 ng/l
(25.-75. percentil, 600-959 ng/l).> Fy-
ziologicky se vy$si koncentrace GDF-15
vyskytuji ve vy$$im véku a v téhotenstvi,
kdy jsou produkovany placentou. Proto je
nutné pti interpretaci namétenych hod-
not GDF-15 zohlednit vék nemocného.
V tab. 1 jsou uvedeny hodnoty plazma-

tické koncentrace GDF-15 v zavislosti

Funkce GDF-15 v organismu neni zcela
objasnéna. Nejpravdépodobnéjsi tloha
GDF-15 spociva v regulaci metabolismu,’
poptipadé v regulaci cest zanétu, repara-

ce a rustu bunék a v fizeni apoptdzy.!

Hladiny GDF-15 stoupaji pti celé radé
stavll: pfi zanétu, hypoxii nebo posko-
zeni tkané. Mimo zndmy vzestup hla-
din GDF-15 u nemocnych s nadorovym
onemocnénim, rendlni insuficienci, dia-
betem ¢i v sepsi nartst hodnot GDF-15
provazi i fadu kardiovaskuldrnich pato-

logii.>*

Zvysené sérové koncentrace GDF-15
byly zjistény u nemocnych s chronickymi
i akutnimi koronarnimi syndromy, se sr-
de¢nim selhanim* nebo fibrilaci sini (FS)°.
Mira zvySeni hodnot GDF-15 u téchto
stavll Casto koresponduje se zavaznos-
ti ¢i prognézou onemocnéni.* Diky této
skutec¢nosti se nabizi vyuziti GDF-15 jako

prognostického biomarkeru a rada pub-

na véku. likovanych praci, jak budeme rozebirat
Vék (roky) N Pramér SD Median 95. percentil
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
20 az <30 127 514 273 429 831
30 az <40 120 564 223 500 852
40 az <50 125 660 266 614 1229
50 az <60 119 807 285 757 1 466
60 az <70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

A Tab. 1: Hodnoty GDF-15 u zdravych dobrovolnikii podle véku (prevzato ze souhrnnych
informaci k laboratornimu stanoveni Elecsys GDF-15)
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dale, toto vyuziti podporuje. Hladiny
GDEF-15 vypadaji jako slibny ukazatel
negativntho vyvoje kardiovaskularnich
onemocnéni, a to ukazatel casto neza-
visly na tradi¢nich rizikovych faktorech,
vcetné biomarkeru jako vysoce senzitiv-
ni srde¢ni troponin T (hs TnT), N-ter-
minalni natriureticky propeptid typu B
(NT-proBNP) a vysoce senzitivni C-re-
aktivni protein (hs CRP).® Na GDF-15
a ostatni biomarkery se vyplati nahlizet
jako na skupinu vzajemné se dopliuji-
cich ukazatelti. Dobrym ptikladem je
subanalyza dat ze studie Val-HeFT, kdy
riziko mortality bylo nejvétsi v ptipadé
zvy$enych hladin GDF-15 v kombinaci se
zvy$enim N'T-proBNP nebo hs TnT.¢

Dulezité je si uvédomit, Ze GDF-15 je ne-
specificky marker, ktery je syntetizovan
tadou tkani a organ, a to i v pfipadé kar-
diovaskularnich onemocnéni. Dle animal-
nich modelt srde¢niho selhani a infarktu
myokardu muze byt GDF-15 produkovan
jak kardiomyocyty, tak i burikami v atero-
sklerotickych platech,” nicméné zvysené
koncentrace GDF-15 nebudou jist¢ dany
jen zvySenou produkci v kardiovasku-
larnim systému. V tomto sméru bylo
zajimavym zji§ténim, Ze u nemocnych
s neischemickou kardiomyopatii, jejichz
stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory
a ktef{ méli vysoké hladiny cirkulujiciho
GDEF-15, nebyla syntéza proteinu GDF-15
v komorovych kardiomyocytech prokaza-
na.'*! Proto je vice nez zjevné, ze GDF-15
je biomarker, jehoz hladina odrdzi vliv
nékolika patologickych procest, vcetné

celkového stavu organismu.

Ackoliv testovani parametru GDF-15 je
dostupné, neni zcela pevné zakotvena
role GDF-15 u onemocnéni srdce a cév.
V soucasné dobé je publikovano zna¢né
mnozstvi klinickych dat o GDF-15 u ce-
1ého spektra pacientt s kardiovaskularni-
mi nemocemi. V dal$im textu se budeme
zabyvat vyznamem GDEF-15 u tii zaklad-
nich skupin onemocnéni srdce, a to u sr-
de¢niho selhani, FS a akutnich koronar-

nich syndromdl.
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Hladiny GDF-15 (organové nespecificky)

7 G A B

stoupaji v disledku bunééného stresu na podkladé

= hypoxie
= zanétu
= remodelace

GDF-15 jako biomarker
u srdeéniho selhdni

Vyznam GDF-15 byl testovan jako
prognosticky marker u nemocnych se
srde¢nim selhdnim. Vime, Ze pacienti,
ktef{ maji srdec¢ni selhani, maji hodno-
ty cirkulujictho GDEF-15 zvy$ené oproti
zdravé populaci.’? Tento vzestup je srov-
natelny u nemocnych se srde¢nim selha-
nim se snizenou (HFrEF) i zachovalou
ejekéni frakei levé komory (HFpEF).?
V tomto bodé se nabizi paralela
k NT-proBNP, které hraje kli¢ovou roli
ve stanoveni diagndzy srde¢niho selha-
ni. Dle poslednich doporuc¢eni Evropské
kardiologické spolecnosti je stanoveni
vy$e NT-proBNP zékladni diagnosticky
krok.”® Zd4 se, Ze neni ani pfitomen vy-
znamny rozdil v hodnoté cirkulujiciho
GDF-15 mezi pacienty s dilata¢ni nebo
ischemickou kardiomyopatii.'>  Toto
zjisténi neni prekvapivé v kontextu ab-
sence zmény hodnot GDF-15 v zavis-
losti na hrub$im parametru, kterym je
systolicka funkce levé komory. Protein
GDF-15 se také jevi jako stabilné zvySeny
biomarker u HFrEF bez ohledu na pfi-
tomnost FS. V této vlastnosti je GDF-15
odli$nym markerem od NT-proBNP, kte-
ry na zménu srde¢ntho rytmu reaguje a je
také v zavislosti na pfitomném srde¢nim
rytmu interpretovan.'* Stabilita hladiny
GDEF-15 bez ohledu na pfitomny rytmus
muze byt za urcitych okolnosti pfinosna.
Hladiny GDF-15 muzeme vice interpre-

tovat jako obraz dlouhodobého stavu

= oxidaéniho stresu
= nadorového procesu
= mechanického poskozeni

srde¢niho selhdni bez kolisani pti akutni

zméné klinické situace.

Koncentrace  cirkulujictho ~ GDF-15
odpovidaji stupni srde¢niho selhd-
ni a jsou schopny predikovat klinicky
prubéh onemocnéni, jak ukazuji né-
ktera data. Dle analyzy vzorki studie
HE-ACTION, kterd hodnotila vyznam
pohybové aktivity u pacienttt s HFrEF,
byla nalezena korelace mezi funkéni tfi-
dou NYHA a vysi hladin GDF-15. Dale
byly vyssi hladiny GDF-15 asociovany
s vys$s$i celkovou mortalitou.”” Tyto vy-
sledky potvrdila i subanalyza studie
PARADIGM-HE, ktera testovala lécbu
sacubitril-valsartanem oproti enalapri-
lu u HFrEE. V této analyze byla zjisténa
vazba hladin GDF-15 na vék, ptitom-
nost diabetu, hladiny sérového kreati-
ninu, hs TnT, NT-proBNP a pokrocilou
tfidu NYHA. Navic nejen vstupni hla-
diny GDF-15, ale i jejich zmény, resp.
vzestup, predikovaly celkovou mortali-
tu, kardiovaskuldrni mortalitu, nutnost
hospitalizace ¢i hospitalizace pro srde¢-
ni selhdni, a to i po adjustaci na demo-
grafické, klinické a laboratorni parame-
try (NT-proBNP, hs TnT). Zajimavym
poznatkem bylo to, Ze po adjustaci byly
hladiny GDF-15 nezéavislé na hodnotach

ostatnich biomarker.”

Doposud vsak neni zcela jasné, zda a jak
reaguji hladiny GDF-15 na lé¢bu srde¢-
niho selhani. K dispozici mame nejed-

noznacné vysledky. Na jedné strané byl



dokumentovan prechodny pokles hladin
GDEF-15 pti podéni terapie serelaxinem
u nemocnych s akutnim srde¢nim selhd-
nim. Nutné je v§ak poznamenat, ze tento
pokles byl ptitomen i v kontrolni vétvi,
byt méné vyznamny, a dale se jednalo
pouze o prechodny rozdil.'® U chronic-
kého HFrEF nebyl prokazan vliv 1éceb-
nych intervenci na hladiny GDF-15.%7
Ackoliv terapie sacubitril-valsartanem
v jiz citované studii PARADIGM-HF
méla pfiznivy vliv na stav nemocnych,
nebyl zaznamendn vyznamny roz-
dil ve zménach hodnot GDF-15 mezi
vétvemi.” Obdobny neutralni vliv 1é¢-
by na hladiny GDF-15 byl zachycen
i ve studii Val-HeFT, ktera ukazala ji-
nak ptiznivy vliv podavani valsartanu
na kardiovaskuldrni kompozitni end-

point u nemocnych s HFrEE.*

Zmény hladin GDF-15 byly také sledo-
vany u nemocnych s nefarmakologickou
lé¢bou srdeéniho selhani: u pacientd,
u kterych byla zavedena resynchroniza¢-
ni lé¢ba srde¢niho selhani, a u nemoc-
nych v terminalnich fazich srde¢niho
selhani napojenych na mimotélni obé-
hovou podporu. Vliv resynchronizac-
ni lé¢by srde¢niho selhdni na hladiny
GDF-15 je nedofeSenym tématem. Dle
limitovanych dat na malém souboru
nemocnych byly dokumentovany piiz-
nivé zmény hladin GDF-15 v pripadeé,
kdy doslo ke zkraceni QRS komplexu
o vice nez 20 ms po zavedeni resynchro-
niza¢ni 1é¢by.”” Vysledky této malé prace
vsak nebyly potvrzeny jinou studii, kdy
mezi klinicky definovanymi respondery
a non-respondery na resynchroniza¢ni
lécbu nebyl pritomen vyznamny roz-
dil v samotné zméné hladin GDF-15
ani v hodnoté NT-proBNP. Za zmin-
ku vsak stoji, ze non-respondeti méli
vys$$i preimplanta¢ni hladiny GDEF-15
i NT-proBNP nez respondefi, coz se
mize podilet na negativnim vysledku
studie. V této studii byl GDF-15 jedno-
znaénym prediktorem mortality a mor-
bidity.”* Hladiny GDF-15 byly hod-

noceny i u nemocnych s terminalnim

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

srde¢nim selhdnim, jejichZ stav si vyza-
dal zavedeni obéhové podpory. Zlepseni
celkového stavu pacientii a hemodyna-
mickych parametri po zavedeni obé-
hové podpory bylo spojeno s poklesem
hladin cirkulujictho GDF-15, kdy moz-
nym mechanismem je redukce oxidativ-

niho stresu organismu.'®!!

Vyznam GDF-15 u fibrilace sini

GDEF-15 u nemocnych s FS je povazovan
za nadéjny ukazatel rizika vzniku krvaci-
vych komplikaci pti antikoagula¢ni 1é¢bé

a rizika celkové mortality.

FS je vyznamnym, dle nékterych uda-
ji nejvyznamnéj$im, rizikovym fakto-

rem vzniku ischemické cévni mozkové

cévni mozkové prihody pti FS, je zatiZzena
rizikem krvéceni véetné zavaznych krva-
civych prihod jako krvaceni do centralni-
ho nervového systému. Riziko krvacivych
komplikaci neni u vSech pacienti s FS
stejné, ale je zavislé na fadé demografic-
kych, klinickych a laboratornich fakto-
ri.. Déle také zavisi na druhu zavedené
antikoagula¢ni 1é¢by. Individudlni riziko
krvaceni je do urcité miry mozné posou-
dit pomoci skérovacich systémil. Nejvice
roz$ireny je systém HAS-BLED a ORBIT
skore." Tyto skérovaci systémy jsou vsak
zatiZzeny urcitou nepfesnosti, a proto jsou
vytvafeny nové modely pro stanoveni
rizika krvacivych komplikaci s odli$ny-
mi vstupnimi parametry, véetné vyuzi-
ti novych biomarkert. Jednim z moz-
nych skoérovacich systémt zalozenych

na biomarkerech je ABC-bleeding skore

GDF-15 - mozna vyuziti v kardiologii

Akutni koronarni syndrom
= predikce krvacivych komplikaci

= riziko recidivy AIM
= riziko rozvoje srde¢niho selhdnfi

Fibrilace sini

= odhad rizika krvacivych komplikaci pfi antikoagulacni 1é¢bé

= predikce celkové mortality

Ischemické choroby srdeéni

= negativni prediktor mortality u nemocnych s AIM STEMI i nonSTEMI

= indikace k intervenéni [é¢bé

= identifikace nemocnych s nonSTEMI pro intervencni 1é¢bu

= rozvoj SS

= kardiovaskularni mortalita, kombinace kardiovaskularni mortality a reinfarkt(

Srdeéni selhani (HFrEF + HFpEF)

= dlouhodoby stav bez kolisani pfi akutni zméné klinické situace
= stupen selhani a predikce klinického priibéhu onemocnéni

Vysvétlivky: AIM - akutni infarkt myokardu, HFpEF - srde¢ni selhdni se zachovalou
ejekeni frakei levé komory, HFrEF - srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakcei levé komory,
nonSTEMI - akutni infarkt myokardu bez ST elevaci, SS - srde¢ni selhani, STEMI -

akutni infarkt myokardu s ST elevacemi.

pfihody a ischemickd cévni mozkova
ptihoda je nevyznamnéj$i komplikaci
FS.”” Ackoliv antikoagulacni lécba sni-

zuje vyznamné riziko kardioembolizaéni

(z angl. Age, Biomarker, Clinical histo-
ry). Toto skore, které zahrnuje i biomar-
kery (GDF-15, hs TnT a hemoglobin),
je dle nékterych dat silngjsi v predikci
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krvacivych komplikaci u nemocnych s FS

nez klasické skdrovaci systémy.?

ABC-bleeding skore bylo vytvoreno
a nasledné validovano na kohortach
studii s novymi antikoagulancii apixa-
banem a dabigatranem: ARISTOTLE*
a RE-LY?. Pacienti ve studii ARISTOTLE
predstavovali deriva¢ni kohortu. V této
kohorté byly nejsilnéj$imi prediktory
krvacivych komplikaci hladiny GDF-15,
hemoglobinu a hs TnT, vék a anamné-
za probéhlého predchoziho krvéceni.
Tyto nejvyznamnéj$i parametry pak
byly nésledné zahrnuty do finalniho
prediktivniho modelu. Vzorky kohorty
studie RE-LY byly pouzity jako validac-
ni. V obou studiich byla zjisténa vys$si
vypovédni hodnota ABC-bleeding sko-
re oproti HAS-BLED a ORBIT skdre:
ARISTOTLE (c-index 0,68 vs. 0,61, resp.
0,65), RE-LY (c-index 0,71 vs. 0,62, resp.
0,68).2 Obdobna data mame k dispozi-
ci z biomarkerové podstudie ENGAGE
AF-TIMI 48 s edoxabanem (c-index
0,69 pro ABC-bleeding skére vs. 0,62 pro
HAS-BLED skore).”? Nicméné je nutné
zminit, Ze existuji i kontroverzni data,
ktera vyznam ABC-bleeding skdre snizu-
ji,** navic vySe uvedené hodnoty c-inde-
xu ukazuji, Ze ani tento skérovaci systém
nemize byt zcela spolehlivy. Hlavni kon-
troverze spociva v tom, Ze data z dlou-
hodobého sledovani neukdzala vyznam-
ny piinos ABC-bleeding skore pred
HAS-BLED. HAS-BLED systém navic
1épe identifikoval nizkorizikové pacienty
(HAS-BLED 0-2).** Interpretace dlouho-
dobych dat je vSak také problematickd,
zahrnula pacienty lé¢ené warfarinem,
a tedy neodpovida plné soucasné praxi,
kdy znaénd ¢ast pacient je antikoagulo-
vana novymi antikoagulancii s jinym rizi-
kem krvaceni neZ pti warfarinizaci. Nova
doporuceni ESC pro 1é¢bu FS z roku 2020
jsou proto k ABC-bleeding skdre zatim

rezervovanéj$i.’”

GDF-15 byl rovnéz testovan v predik-
ci celkové mortality u nemocnych s ES.
Na zikladé dat ze studii ARISTOTLE

26 |A3|2021

a RE-LY byl vytvofen model pro
ABC-death skoére. Do skoére byly ob-
dobnym zptsobem jako v ptipadé
ABC-bleeding skore vybrany Kklinické
a laboratorni parametry: vék, srde¢ni se-
lhani, NT-proBNP, hs TnT a GDF-15 pro
finalni model (c-index 0,74).% Klinickd
vyuzitelnost tohoto skore se jevi na jedné
strané mald. Na druhou stranu tato data
také ukazuji na fakt, Ze nemocni s nej-
vy$simi hodnotami ABC-death skore by
nejvice mohli profitovat z 1é¢by novymi

antikoagulancii.

GDF-15 u ischemické choroby
srdecni

Zvyseni sérovych koncentraci GDF-15
je negativnim prediktorem mortali-
ty u nemocnych s akutnim infarktem
s ST elevacemi (STEMI)® i u infarkta
bez ST elevaci (nonSTEMI).>?62¢ Uda-
je o mortalitnim vyznamu GDF-15
u STEMI vychdzeji z trombolytickych
studii (ASSENT)-2 a ASSENT-plus.?
Je potfeba upozornit na fakt, Ze drtivd
vétSina pacientt se STEMI je v soucas-
né dobé léCena intervencné na katet-
riza¢nim séle a nikoliv trombolyticky.
Ziskand data z trombolytickych studii
nemusi mit univerzalni platnost pro pa-
cienty se STEMI. Z pohledu biomarkert
je STEMI klinickou situaci, kde jejich
role v diagnostice je mala, jelikoz o 1é¢bé
rozhoduji klinicky obraz a EKG zdznam
s typickymi zménami. Biomarkery jsou
pak za urcitych okolnosti vhodné k ur-
¢eni rizika naslednych komplikaci a vy-
voje onemocnéni. Vice dat je k dispozici
u nonSTEMI. U nonSTEMI je také pti-
tomen vyznamné vys$i klinicky vyznam
kardiomarkert. Vlastni diagnéza non-
STEMI je casto zaloZena na laborator-
nim prikazu nekrézy kardiomyocyti.
EKG u nonSTEMI nemusi mit nutné
spravnou vypovédni hodnotu, muze byt
zcela normalni ¢i nespecifické. U non-
STEMI tedy vzrista i potencialni vyznam
GDF-15. Jako priklad mizeme uvést
subanalyzu dat studie PLATO (srovnani

clopidogrelu a ticagreloru u nemocnych
s nonSTEMI), ze které vyplyva, ze vyssi
hladiny GDF-15 mohou predikovat roz-
voj kardiovaskularnich komplikaci bez
ohledu na indikaci k intervenc¢ni 1écbe,
a zaroven, ze vyznam lécby ticagrelorem
se zvy$uje s hladinou GDF-15.° V jiné
studii se zase vstupni hladiny GDF-15
jevily dale napomocné v identifikaci ne-
mocnych s nonSTEMLI, ktefi nejvice pro-
fitovali z ¢asné intervenéni lécby.”” Opét
je nutné si uvédomit, ze souc¢asné klinic-
ké postupy jsou vice zaméfeny na inter-
venéni lé¢bu nonSTEMI a uvedend data
nemusi platit absolutné. Nicméné jako
velice zajimavy udaj se jevi data, Ze vy-
soké hladiny cirkulujictho GDF-15 byly
spojeny s rizikem rozvoje srde¢niho
selhani® a spolu s dal$imi faktory uka-
zuji na zvy$ené riziko 6mési¢ni morta-
lity (GRACE skore).” Tato data potvr-
zuje i analyza vzorkl pacientu ve studii
MERLIN-TIMI 36, kdy hladiny GDF-15
prispivaji k predikei celkové mortality,
kardiovaskuldrni mortality, kombinace
kardiovaskularni mortality a reinfark-
tl v jednoro¢nim sledovani. Testovany
byly jak samotné hladiny GDF-15, tak
i adjustované na klinické, demografické
a laboratorni parametry (NT-proBNP
a hladiny hs TnT).*® Nicméné dle po-
slednich doporuceni pro 1é¢bu pacientt
s nonSTEMI z roku 2020 jsou nové bio-
markery, véetné GDF-15, povazovany

pouze za pomocné ukazatele.”

Plazmatické hladiny GDF-15 mohou
reagovat na intervenc¢ni ¢i chirurgické
zdkroky. Vime, ze v pribéhu a po pro-
vedeni chirurgické revaskularizace
hladiny GDF-15 postupné vzrista-
ji aZ na trojnasobnou hodnotu oproti
vstupnim hladindm. Tato velikost vze-
stupu koresponduje s dal$imi marke-
ry srde¢niho poskozeni, systémového
zanétu a oxidativniho stresu organis-
mu.** Po perkutdnni korondrni inter-
venci vyznamné stendzy véncité tep-
ny se hodnoty GDF-15 rovnéZ mirné
méni. Nejprve je patrny vzestup hladin

GDF-15, a to za 30 minut od intervence.



Za 3 hodiny je pak dosazeno maxima
hodnot. Za 72 hodin od intervence se
hladiny ustali na hodnoté¢ odpovidaji-
ci vstupnim hladindm.* Dlouhodoby
efekt intervence véncitych tepen na hla-
diny GDF-15 u chronickych koronar-

nich syndromi neni znam.

Dynamika zmény by mohla ale také pred-
povidat komplikace zdkrokd. Z minulosti
vime, Ze dynamika zmén GDF-15 napf.
po kardiochirurgickém vykonu predpo-
vida srde¢ni selhdni a vyznamné rendlni

selhani.??

Zaveér

GDF-15 je v fadé pripadi velice nadéj-
nym biomarkerem, ktery je schopen
prispét k odhadu klinického stadia fady
onemocnéni, pribéhu dalsiho vyvoje
nebo rizika komplikaci. Protein GDF-15
je vSak nutné povazovat za parametr,
ktery je obrazem integrace nékolika pa-

tofyziologickych déju, nez aby byl zcela

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

specificky svazan s konkrétnimi kardio-
vaskuldrnimi onemocnénimi. Hladiny
GDF-15 odrazeji tedy nejspise celko-

vou kondici organismu. Vyznam tohoto

biomarkeru u riiznych onemocnéni kar-
diovaskularniho systému je v soucasné
dobé predmétem fady klinickych studii
a publikaci.

doc. MUDr. Stépan Havranek, Ph.D.

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
Kontakt: stepan.havranek@vfn.cz
Zastava funkci zastupce prednosty kliniky pro védu a vyzkum a dale se vénuje piedevsim srde¢ni elektrofyziologii

a katetriza¢nim ablacim pro poruchy srde¢niho rytmu. Je fesitelem jednoho vyzkumného projektu se srde¢nimi biomarkery,

véetné GDF-15.
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Evropska kardiologicka spolecnost (ESC) predstavila na svém letosnim sjezdu ak-

tualizovana mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu akutniho a chronické-

ho srde¢niho selhani.! Pfedchozi guidelines byla zvefejnéna v roce 2016. Od té doby

doslo na poli srdec¢niho selhani k publikaci celé fady vyznamnych klinickych studii

a pokracuje trend jeho clenéni na vice nozologickych jednotek, piedevsim podle miry

zachovani ejekéni frakce levé komory (LVEF). Samotna doporuceni jsou zaméfena spi-

$e na diagnostiku a 1é¢bu, nikoliv na prevenci, ktera je akcentovana v jinych ESC doku-

mentech. NiZe pfinasime shrnuti zavéri novych doporuceni pro diagnostiku srde¢niho

selhani a pfidruzenych komorbidit s diirazem na aktualizované poznatky.

Co prinaseji nova ESC guidelines 2021
pro diagnostiku a lé¢bu srdec¢niho

selhani?

MUDr. TEREZA RADL

Doporuceni ESC z roku 2021 pripomi-
naji, ze srde¢ni selhdni nepredstavuje
jedno homogenni onemocnéni, ale jedna
se o pojem, ktery zastfe$uje celou radu
Klinickych stavll rizné etiologie. Pravé
identifikace konkrétni pric¢iny zptsobu-
jici srde¢ni selhani je pritom klicova pro
uspésnost 1é¢by. Zakladni déleni pocita se
srde¢nim selhanim se zachovalou ejeke-
ni frakci (HFpEF, LVEF 250 %), s mirné
snizenou ejekeni frakci (HFmrEF, LVEF
41-49 %) a s redukovanou ejekéni frakei
(HFrEF, LVEF <40 %). Nova doporuceni
ale pfipominaji, Ze se ve skute¢nosti ne-
jednd o tfi izolované skupiny, ale o kli-
nické kontinuum a ze echokardiografické
meéteni LVEF* je do jisté miry subjektivni

a zavisi na konkrétnim vysettujicim.

Mezinarodni klinickd doporuceni kla-
sifikuji dostupnou klinickou evidenci
a postupy u daného onemocnéni do riz-
nych tfid doporuéeni a urovné diikazi.
Tridy oznacuji prospésnost, uzite¢nost
a udinnost dané lé¢by nebo postupu
(viz Tabulka 1). Uroven diikazti potom
oznacuje, jak rozsahlda a konzistentni
jsou data z klinickych studii pro kon-
krétni doporuceni (viz Tabulka 2). Z hle-
diska diagnostiky je nutno podotknout,
ze diagnostické postupy jsou v ramci

velkych randomizovanych klinickych

studii testovany jen zfidka a ve vétsiné
doporuceni jsou proto oznaleny stup-
ném evidence C. Autofi upozornuji, ze
to neznamend, ze by tyto postupy nebyly
pred zafazenim do doporudeni peclivé
zkoumadny a dostupna data nebyla do-
statecné analyzovana. Zaroven pfipomi-

naji, Ze pro potreby guidelines rozdélili

¢

diagnostické postupy na ty, které by mély
byt provedeny u kazdého pacienta se
srde¢nim selhanim, a na postupy urcené

pro specifické klinické situace.

Oproti verzi z roku 2016 nabizi dopo-
ruceni z roku 2021 nékolik zcela no-
vych konceptu. Pojem srde¢ni selhdni se
stfedni ejekéni frakel se méni na srdec-
ni selhani s mirné redukovanou ejeké¢ni
frakci (HFmrEF). Déle potom modifi-
kuje klasifikaci pro redukovanou ejekéni
frakci (HFrEF) a zavadi zjednoduseny
algoritmus jeji 1é¢by. Nova doporuceni
se vice vénuji kardiomyopatiim véetné
jejich genetického testovani a novych
metod 1é¢by. Soucasti je také aktualizace
doporucené 1é¢by nekardiovaskularnich
komorbidit, jako je diabetes, hyperka-
lémie, nedostatek Zeleza nebo nadorova
onemocnéni, a pfidani ¢tyf novych indi-
katort kvality.

U pacient se zachovalou ejekéni frakei
(HFpEF) je doporuceno aktivné patrat
po kardiovaskuldrnich i nekardiovas-

kularnich komorbiditach a tyto by mély

Tridy doporuéeni Definice

Navrh, jak pouzivat

Trida 1 Duikazy a/nebo obecny souhlas, Zze dana lé¢ba

nebo procedura je prospésnd, uzite¢nd, ucinna.

Doporuéuje se/
je indikovano.

Trida 1l Rozporuplné dikazy a/nebo rozchazejici se
nazory na uzite¢nost/t¢innost dané 1é¢by nebo
procedury.
Trida lla Vaha dikazi/nézord je ve prospéch uzite¢nosti/ Mélo by byt zvazeno.
ucinnosti.
Trida IIb UZitec¢nost/uc¢innost je méné doloZena dikazy/ Mdaze byt zvézeno.
nazory.
Trida 1l Duikazy nebo obecna shoda, ze dané Iécba nebo Nedoporucuje se.

procedura nenf uZite¢nd/uc¢innd a v nékterych
ptipadech mize byt i $kodliva.

A Tabulka 1: Tfidy doporuceni

Uroveii diikazi A

Data pochdézeji z vice randomizovanych klinickych studii nebo metaanalyz.

Uroven diikazi B

Data pochazeji z jedné randomizované klinické studie nebo velkych

nerandomizovanych studii.

Uroveii diikazii C

Shoda nézor( odbornik(l a/nebo malé studie, retrospektivni studie, registry.

A Tabulka 2: Urovné ditkazii

* LVEF - ejekeni frakce levé srdecni komory
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byt 1éceny (tfida doporuceni I). V8ichni
pacienti hospitalizovani se srde¢nim se-
lhanim by méli byt pfed propusténim
aktivné vySetfeni pro pretrvavani mést-
nani. Nové je doporuéeno provadét inva-
zivni koronarografii u pacientu se srdec-
nim selhanim se stfednim az vysokym
podezfenim na ischemickou chorobu
srde¢ni a pritomnosti ischemie pii zaté-
ITa. Naopak u pacientt s nizkym az stfed-
nim podezfenim nebo nepriikaznymi vy-
sledky zatézovych testl by nové s tiidou
IIb (dfive ITa) mohlo byt zvazeno srdec¢ni

CT k vylouceni koronarni stenoézy.

Vyznamna zména oproti roku 2016 na-
stava v postaveni natriuretickych peptid
v diagnostickém algoritmu u chronické-
ho srde¢niho selhani. Natriuretické pep-
tidy se stavaji diagnostickym krokem
prvni volby, ktery by mél predchazet
echokardiografii (tfida doporuceni Ib).
U pacienta s klinickym podezienim
na chronické srde¢ni selhdni je dopo-
ruéen odbér NT-proBNP (pozitivni pfi
koncentraci 2125 pg/ml) nebo BNP (po-
zitivni 235 pg/ml). Pti pozitivité biomar-
kert nebo samotném silném klinickém
podezfeni na pritomnost srde¢niho se-
lhani je doporuceno provést echokardio-
grafii. Konkrétni urceni typu srde¢niho
selhani je provedeno na zakladé namé-
fené hodnoty LVEFE. Negativni vysledek
koncentrace natriuretickych peptida
chronické srdec¢ni selhani vylucuje,
pozitivni hovoii pro tuto diagnézu a je
uzitecny pro prognostikaci nemocnych.
Zaroven miize byt pouzit k naplanovani
dalsich diagnostickych postupt. Klinik
by ale mél mit na zfeteli, Ze zvySena kon-
centrace natriuretickych peptidi muze
mit i dalsi kardialni a nekardialni pfi¢iny,
jako je fibrilace sini, vy$si vék nebo one-
mocnéni ledvin. Na druhou stranu kon-
centrace natriuretickych peptidéi mohou
byt disproporcionalné snizené u obéz-

nich osob.

Diagnosticky  pfinos natriuretickych

peptidi pro potvrzeni nebo vylouceni
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Diagnosticky algoritmus srdeéniho selhani

Negativni

NE

Srdec¢ni selhani nepravdépodobné
Zvarzte alternativni diagnézu

Nebo v piipadé,
Ze panuje silné
podezieni

Podezreni na zakladé:
= rizikovych faktor(
= klinickych pfiznaka
= abnormalniho EKG

4

NT-proBNP > 125 pg/ml
BNP > 35 pg/ml

Nebo pokud jsou

natriuretické
peptidy nedostupné

Echokardiografie

¥

Abnormalni nélez?

3 no

Srdeéni selhani potvrzeno

Definujte poSkozeni na zdkladé namérené

hodnoty LVEF
< 40% 41-49% 2 50%
HFrEF HFmrEF HFpEF

4

Zjistéte etiologii
Zahajte |écbu

A Diagnosticky algoritmus u chronického srde¢niho selhdni dle ESC 2021

srde¢niho selhani v kombinaci s dal$imi
klinickymi udaji a zdkladnimi testy byl
ovétovan v nékolika studiich v primarni
neakutni péc¢i. Autofi doporuceni shle-
dali tyto studie jako dostate¢né pro za-
vedeni vy$e zminénych cut-off hodnot
do diagnostického algoritmu, a to zejmé-
na pro vylouceni chronické formy one-
mocnéni (rule-out). Negativni prediktiv-
ni hodnota pfi pouziti 35 pg/ml proBNP,
respektive 125 pg/ml pro NT-proBNP se
pohybovala mezi 0,94 a 0,98.

Klasifikace chronického srde¢niho selhd-
ni se opira predevsim o echokardiografic-

ky naméfenou hodnotu LVEE. V ptipadé

selhani s mirné snizenou ejekéni frak-
ci (HFmrEF) (LVEF 41-49 %) zminuji
novéa doporuceni ponékud konfliktné, ze
ptitomnost dal$ich znakd vcetné zvyse-
né koncentrace natriuretickych peptidi
a dalsich zndmek strukturalniho posko-
zeni srdce diagnézu podporuje, neni pro
ni ale zcela nutna. Ohledné problematiky
diagnostiky srde¢niho selhani se zacho-
valou ejekéni frakei (HFpEF) guidelines
konstatuji, ze zlistava svizelnd. Soucasna
diagnosticka kritéria stanovena riiznymi
odbornymi spole¢nostmi vykazuji rizné
urovné senzitivity a specificity. Nova ESC
doporuceni tak zduraznuji spise simplifi-
kovany pragmaticky pristup, ktery pocita



s pritomnosti klinickych znamek srdec-
niho selhani, hodnotami LVEF nad 50 %
a objektivnimi zndmkami strukturalnich
a/nebo funkénich zmén nebo zvy$enymi
plnicimi tlaky levé komory, v¢etné zvyse-
né koncentrace natriuretickych peptidi.
Kromé toho fikaji, Ze pokud jsou klidové
echokardiografické a laboratorni para-
metry neprikazné, je indikovan zatézovy
test.

Nova ESC doporuceni se vénuji také
dlouhodobému  sledovani  pacientt
s chronickym srde¢nim selhdnim. Pra-
videlné kontroly by se podle nich mély
odehrat alespont jednou za pul roku,
po recentni hospitalizaci nebo zméné
medikace castéji. Jednou ro¢né by mélo
byt provedeno EKG. Sériovy echokardio-
gram neni nutny, indikovany je v pfipa-
dé zhorseni klinického stavu, respektive
3-6 mésictt po optimalizaci standardni
terapie. Samostatnou kapitolou je moni-
torace a optimalizace farmakoterapie po-
moci biomarkert. Klinické studie v tom-
to smyslu prinesly nejednoznacné zavéry.
Natriuretické peptidy jsou podle nich sice
nesporné kvalitni prognostické markery,
neni ale zatim jasné, jestli poskytuji pti-
danou hodnotu v ramci vybéru a titrace
konkrétni 1é¢by.

Srde¢ni selhani predstavuje u vétsiny pa-
cientd zavazné onemocnéni s vysokou
mortalitou obecné srovnatelnou s malig-
nimi chorobami. Doporuceni ESC se pro-
to vénuji i nemocnym s jeho pokrocilou
formou, definovanou jako pretrvavajici
obtize a projevy (klasifikace NYHA III
nebo IV) navzdory maximalni dostupné
terapii, provazené silné omezenou fyzic-
kou vykonnosti, doplnénou epizodami
srde¢niho méstnani vyZadujicimi vysoké
davky diuretik, inotropik nebo vasopreso-
rt, a/nebo malignimi arytmiemi. Kromé
toho by mél byt pritomen alespoii jeden
dalsi diagnosticky znak zahrnujici hod-
noty LVEF pod 30 %, izolované selhani
pravé komory, pokro¢ilé zmény na chlop-
nich nebo pretrvavajici vysoké nebo
rostouci koncentrace natriuretickych

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

peptidt za soucasné diastolické dysfunk-
ce levé komory nebo strukturalni srde¢ni
abnormality. Ro¢ni mortalita takového
stavu dosahuje 25-75 %.

Akutni srde¢ni selhani muize byt
bud prvni manifestaci nové vzniklé-
ho onemocnéni, nebo se castéji jedna
o akutni dekompenzaci chronického
srdeénfho selhdni. V pfipadé akutni-
ho srde¢niho selhani je namisté rychla
a pecliva diagnostika, zahrnujici kro-
mé EKG echokardiografii a skiagram
hrudniku, respektive sono plic. I zde
se uplatniuji stanoveni koncentrace na-
triuretickych peptidd, dle doporuceni
by méla byt vyuzita zejména v pripadé
nejasné diagnoézy a pokud jsou dostupna
rychle. I zde plati, ze normdlni koncen-
trace natriuretickych peptidii znamena,
ze diagnoza akutniho srde¢niho selhani
je vysoce nepravdépodobnd. Pouzivaji se
ale jiné cut-off hodnoty: 100 pg/ml pro
BNP a 300 pg/ml pro NT-proBNP. Vy-
soké koncentrace samy o sobé diagnézu
akutniho selhdni nepotvrzuji, nasledovat
by méla vidy echokardiografie. Autoti
zaroven upozornuji, ze nizké koncent-
race natriuretickych peptidil se objevuji
u nékterych pacientd s pokrodilym de-

kompenzovanym srde¢nim selhanim

Y

‘ H:eart Failure
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v termindlnim stavu, obezitou, plicnim
edémem nebo pravostrannym akutnim
srde¢nim selhdnim. Naopak vyssi kon-
centrace natriuretickych peptidt provazi
pacienty s fibrilaci sini a snizenou rendlni
funkci. Méfeni koncentrace natriuretic-
kych peptidi je doporuceno sériové pri
pfijmu a pred propusténim. Kromé toho
je z laboratornich parametrt vedle ru-
tinnich vysetreni (elektrolyty, kreatinin,
jaterni enzymy) doporuceno stanovit
vysoce senzitivni srdecni troponin (pro
vylou¢eni AKS), D-dimery, prokalcito-
nin (pro odhaleni pfipadné pneumonie
nebo jiné infekce), hodnoty TSH, laktatu,
arterialnich krevnich plynd a parametry
metabolismu Zeleza. Po propusténi by
mél mit nemocny kontrolu za 1-2 tydny.
Ta by kromé klinickych parametrti méla
zahrnovat i laboratorni kontrolu se sta-
novenim funkce ledvin, elektrolytii a po-
kud mozno také natriuretického peptidu.
Na zdkladé retrospektivnich klinickych
studii bylo pozorovano, ze pri adherenci
k tomuto postupu a piipadné vc¢asné ti-
traci medikace dochdzi ke sniZeni tfice-

tidenni mortality.

Nova ESC doporuceni 2021 rovnéz ak-
centuji problematiku srde¢niho selhani

pfi nadorovém onemocnéni. To je v této
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skupiné castéjsi nez v bézné populaci, at
uz jako preexistujici onemocnéni, jako
duasledek malignity, nebo dtisledek on-
kologické terapie. Na druhou stranu pti-
tomnost srde¢niho selhdni miize omezo-
vat vybér vhodné protinaddorové terapie.
Mezi latky s kardiotoxickym t¢inkem
patfi antracykliny (doxorubicin, epiru-
bicin), monoklonalni protilatky proti
HER-2 (trastuzumab), VEGF inhibitory
(sunitinib, pazopanib), nékteré multi-
kinazové inhibitory (ponatinib, niloti-
nib), protedzové inhibitory (karfilzomib,
bortezomib) a imunomodulaéni latky
(lenalidomid, pomalidomid), inhibitory
RAF a MRK (dabrafenib + trametinib,

vemurafenib + cobimetinib), antiandro-
geny (goserelin, abiteron), check-point
inhibitory (nivolumab, pembrolizumab,
ipilimumab) a dalsi latky. Pacienti vhod-
ni pro 1é¢bu témito pripravky by méli byt
peclivé vySetfeni pred jejich podanim,
béhem 1é¢by a po jejim ukonceni idedlné
kardiologem, ktery se specializuje na kar-
dioonkologii. To plati zejména pro rizi-
kové nemocné, nebo pacienty, ktefi byli
kardiotoxickym latkdm vystaveni v mi-
nulosti. Vstupni kardiovaskularni rizi-
ko by mélo byt stanoveno pomoci skére
HFA-ICOS. Pritomnost srde¢niho selhd-
ni nebo kardiomyopatie klasifikuje onko-

logické pacienty jako vysoce rizikové pro

Management pacientii Ié¢éenych potencialné kardiotoxickymi latkami

Pred nasazenim kardiotoxické terapie

Stanoveni rizika na zékladé klinického vysetieni, EKG, klidové echokardiografie
a biomarkert (troponin, natriuretické peptidy)

Jiz zndmé srdecni selhdni nebo jiné vysoce rizikové kardiovaskularni
onemocnéni?

\ 4

Stfedné nebo vysoce rizikovy pacient

4

Nizce rizikovy pacient

‘ Béhem kardiotoxické terapie *

Zvysené sledovani pomoci EKG
a srde¢nich biomarkert

Standardni sledovani

* Po ukonceni kardiotoxické terapie *

Znovu posouzeni po 3 a 12 mésicich
po ukonceni [écby

4

Znovu posouzeni po 12 mésicich
po ukonceni Iécby

\ 4

Posouzeni kazdych 5 let po ukonéeni terapie kardiotoxickymi latkami
(napf. vysoké davky antracyklint)

Sledovani specialistou na srde¢ni selhdni nebo kardioonkologem z diivodu
objeveni se srdecniho selhani nebo systolické dysfunkce levé komory

A Management onkologickych pacientii lécenych potencidlné kardiotoxickymi latkami
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podani vSech onkologickych pripravki,
kromé¢ antiandrogenni 1é¢by u karcinomu
prostaty. Skorovaci systémy individualni-
ho rizika existuji jiz také pro jednotlivé
latky, vétsina z nich vyuziva kromé kli-
nickych a echokardiografickych parame-
trd i koncentraci natriuretickych peptidt
a srdec¢nich troponint. Tyto parametry je
doporuceno vyuzit rovnéz k monitorin-
gu vzniku pripadné kardiotoxicity béhem
1é¢by. Jako faktor pro zatazeni do vyso-
kého rizika pouzivaji vétsinou hodnoty
LVEF <50 %, do stfedniho rizika potom
u vétdiny terapeutik zvysené koncentra-
ce natriuretickych peptidi a troponinu.
Pacienti na check-point inhibitorech jsou
ve zvy$eném riziku rozvoje myokarditidy
a méli by byt sledovani pomoci srde¢nich
troponint odebiranych 1x tydné po dobu
alespont prvnich 6 tydni. Monitoring
by mél pokracovat i po ukonceni 1écby,
srde¢ni selhani se totiz muiZze vyvinout

i s odstupem nékolika let.

S problematikou srde¢niho selhani tzce
souvisi onemocnéni sini, predev§im
fibrilace sini (FiS). FiS casto provazi
chronické srde¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF), vyskytuje se ale
mnohdy i v souvislosti s jinymi srde¢nimi
dysfunkcemi. Velikost a funkce srde¢nich
sini muZze byt zhodnocena nejraznéjsi-
mi zobrazovacimi metodami pocinaje
echokardiografii, podstatna je ale i zde
role biomarkeru (natriuretické peptidy,
vysoce senzitivni srde¢ni troponiny).
Zvysené koncentrace natriuretickych
peptidd pfi FiS mohou byt také indikato-
rem hlubsiho onemocnéni sini. Pfehled-
né postupy zhodnoceni onemocnéni sini
zahrnujici klinické, zobrazovaci, bioche-
mické a molekularni parametry zatim
ale nejsou k dispozici. Dalsi klinickou
situaci, kterou 2021 ESC doporuceni ro-
zebiraji podrobnéji, je myokarditida. Ta
se etiologicky podili na rozvoji srde¢ni-
ho selhani v zavislosti na véku a regionu
v 0,5-4 % pripadt. Chronicka infekce EB
virem je pfitomna u 9-30 % dospélych
pacienti s dilata¢ni kardiomyopatii. Kli-

nicky se myokarditida muze projevovat



rizné, od nendpadnych symptomi az
po kardiogenni $ok. Také v diagnosti-
ce myokarditid se uplatiiuji biomarkery,
uzite¢né jsou predev$im srde¢ni tropo-
niny. Jejich koncentrace totiz vykazuje
dynamické zmény konzistentni s trovni
nekrézy myokardu. Stanoveni troponi-
nt pomahd v tomto klinickém kontextu
i v ramci indikace srde¢ni magnetické
rezonance. Ta by méla byt provedena
u vSech pacientti s anamnézou ukazujici
na moznost myokarditidy a relevantni-
mi zménami na EKG a s abnormalnimi
nalezy na echokardiografii nebo elevova-
nou koncentraci troponint, paklize byla
vylouc¢ena ischemicka choroba srdec-
ni, nebo je nepravdépodobna. Nemoc-
ni s akutni myokarditidou by méli byt
hospitalizovani po dobu alespon 48 ho-
din, a to zejména pokud doslo k eleva-
ci koncentraci troponind, nebo pokud
je pritomnd porucha srde¢ni funkee,
a/nebo byly pfi pfijmu detekovany aryt-
mie. Odbér natriuretickych peptidt
a srde¢nich troponini ma dle novych
ESC doporuceni vyznam také pii zvyse-
ném podezfeni na srde¢ni amyloidozu,
respektive s ni spojenou kardiomyopa-

tii. Tu totiz provazi neimérné zvysena
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koncentrace NT-proBNP v porovndni
s projevy srde¢niho selhani, a pretrvava-
jici elevace troponinu. Samotna diagnos-
tika vyZaduje pokro¢ilé zobrazovaci me-

tody a/nebo srde¢ni biopsii.

V ramci hlavnich sdéleni autofi shr-
nuji, Ze pacienti se srde¢nim selhdnim
jsou stale klasifikovani predevsim pod-
le hodnot LVEE V diagnostice srdec-
niho selhani hraji zasadni roli méfeni
koncentrace natriuretickych peptida
a poté echokardiografie. Diagnostika
chronického srde¢niho selhdni se za-
chovalou srde¢ni frakci (HFpEF) vyza-
duje objektivni znamky strukturalniho
kardialniho poskozeni nebo funk¢nich
abnormalit a zaroven elevované kon-
centrace natriuretickych peptida a sou-
¢asnou pritomnost diastolické dysfunk-
ce nebo zvySenych plnicich tlaka levé
komory. Pacienti se srde¢nim selhdnim
by méli byt pravidelné monitorovani
pro anémii a nedostatek Zeleza a pri-
padné nalezité suplementovani. V sekci
identifikujici mezery v soucasné evi-
denci autofi zminuji, Ze v tuto chvili
nejsou k dispozici definitivni vysledky

studii o roli biomarkert v diagnostice

srde¢niho selhdni. Zaroven by uvitali
provedeni vice randomizovanych Kkli-
nickych studii vénujicich se screeningu
srde¢niho selhdni u asymptomatickych
osob a jakou roli by tento screening
mél pro jejich prognézu. Zidané jsou
rovnéz prace, které demonstruji vliv
stanovovani biomarkertt na prognézu
v kontextu identifikace osob v riziku
rozvoje srde¢niho selhani, respektive
v kontextu fizeni terapie u pacient s jiz
rozvinutym selhdnim. V problematice
akutniho srde¢niho selhdni chybi prace,
které popisuji vliv provedeni zobrazo-
vacich metod a stanoveni biomarkert
na prognézu nemocnych, v problema-
tice kardiomyopatii potom préce, které
umozni jejich kvalitnéj$i fenotypizaci
(tfidéni) na zakladé biomarkerd, ge-
netického testovani a zobrazovacich
metod a které umozni nasazeni tera-
pie na miru konkrétnimu paciento-
vi. A v neposledni fadé¢ dosud nejsou
k dispozici ani dostatecné validované
protokoly pro diagnostiku chronické-
ho srde¢niho selhdni s mirné snizenou
a zachovalou ejekéni frakei. Biomarkery
se objevuji také mezi indikatory kvality

péce o nemocné se srde¢nim selhanim.

MUDTr. 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
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Skdrovaci systémy pomahaji odhadnout prognézu konkrétniho nemocného a lépe fidit
jeho 1é¢bu. Rada z nich vyuZziva multimarkerového pristupu, kdy pouziti kombinace né-
kolika markert poskytuje silnéjsi prediktivni hodnotu nez pouze hodnota jednoho pa-
rametru. Pfikladem muzZe byt nové vyvinuty skorovaci systém CLIP, ktery byl recentné
letos v ¢ervnu popsan v casopise European Heart Journal' a ktery zahrnoval cystatin C,
laktat, interleukin-6 a NT-proBNP. Cilem studie byl prognosticky odhad tficetidenni
mortality nemocnych s kardiogennim $okem po akutnim infarktu myokardu (AIM).

Skorovaci systém CLIP: Odhad
mortality u kardiogenniho Soku

po AIM

MUDr. TEREZA RADL

Mortalita nemocnych s AIM komplikova-
nym kardiogennim Sokem ziistava i pres
rozvijejici se terapeutické moznosti vyso-
ké a pohybuje se v riznych populacich az
kolem 50 %. Standardem lécby je u vét-
$iny nemocnych perkutdnni korondrni
intervence (PCI), stale vice se uplatiuje
prinejmensim na piechodné obdobi me-
chanickd podpora obéhu (MCS). MCS
zahrnuje fadu technik, véetné levostran-
né mechanické srde¢ni podpory (LVAD),
intraaortdlni balonkové kontrapulzace

Mozek

= Zménény dusSevni stav /
nedostatek kysliku v mozku

= Masivni hromadéni krve
v mozkové tkani

= Ospalost

= Strnulost

= Ztrata védomi

Dychani

= Dusnost, zapojeni
pridatnych
dychacich svaltl

* Prohloubené
dychéani

= Zrychlené dychani

= Nedostatek
kysliku,
saturace
kyslikem
<90%

Ledviny

= Snizena tvorba mo¢i (<0,5 ml/kg/h)

= Vylu¢ovani moci s nizkym obsahem
rozpustnych latek

= Akutni nekréza tubuldrnich bunék

= Akutni selhani ledvin

(IABP) nebo extrakorporalni membrano-
vé oxygenace (ECMO). Vybér vhodnych
kandidata pro tyto intervence je svizelny
a skore prognostikace rizika je v tom-
to smyslu velmi uzitenym ndstrojem.
Vétsina dosud dostupnych skdrovacich
systémi vyzaduje komplexni klinické,
angiografické a biochemické vstupy, coz
jejich pouziti v kazdodenni praxi zna¢né
ztézuje. Navic data z osobni anamnézy
nemusi byt u kriticky nemocnych pacien-
td v akutni péc¢i vidy dostupna a nékteré
Kaze

= Chladna a lepkava klize

= Opozdéné pInéni
krevnich vidse¢nic

Srdce a cévy
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kaze
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dalsi parametry uzivané v ostatnich sko-
rovacich systémech (zmatenost, ejek¢ni
frakce levé komory, TIMI flow po PCI)
jsou do jisté miry subjektivni. Autofi sko-
re CLIP na tuto situaci reagovali vyvojem
jednoduse pouzitelného a objektivniho
skérovaciho systému, ktery vyuzivd jen
snadno dostupné koncentrace bioche-

mickych parametr.

Data pro vyvoj skore CLIP pochizela
od 458 nemocnych s AIM kompliko-
vanym kardiogennim $okem z kohor-
ty prospektivni randomizované studie
CULPRIT-SHOCK®. Ta zahrnula pa-
cienty s mnohocetnym koronarnim po-
stizenim, AIM a kardiogennim $okem,
randomizovani byli bud k PCI pouze
na nejhure postizené tepné, nebo k oset-
feni vSech klinicky relevantnich stenéz
v prvni dobé. Jako superiorni se ukazalo
oSetfeni pouze v misté postiZzeni tepny.
Biomarkerovd subanalyza vedouci k vy-
tvofeni skore CLIP byla planovana jiz
v designu studie a zahrnula vSechny pa-
cienty, u kterych byl odebran vzorek krve

pro klicovou laboratorni analyzu.

Z celkem 28 méfenych analytt a 30 kli-
nickych parametri se jako ¢tyfi nejsilnéjsi
prediktory tficetidenni mortality ukazaly
koncentrace cystatinu C, laktatu, inter-
leukinu-6 a NT-proBNP. Tyto hodnoty
byly zatazeny do skére CLIP, klinické pa-
rametry zafazeny nebyly. Krevni vzorky
byly ziskany v ¢ase randomizace. Selekce
relevantnich prediktori a jejich koeficien-
tl vyznamnosti pro prognosticky model
probéhla na zakladé statistické regresni
analyzy, jako externi valida¢ni kohorta
poslouzila data od 163 pacientt s kardio-
gennim Sokem z randomizované studie
IABP-SHOCK II*. Autofi zdudraznili, Ze
ackoliv analyza zahrnula i do jisté miry
experimentalni analyty, do kone¢ného
vypoctu nastroje CLIP se dostaly jen ¢tyfi

Kardiogenni Sok - zdvazny akutni
stav, kdy v téle dochazi ke snizeni ob-
jemu cirkulujici krve z dlivodu selhani
¢innosti srdce jako pumpy.



biochemické parametry, které jsou jiz re-
lativné snadno dostupné v komerénich
analyzatorech. Jejich stanoveni v kom-
plexnich kardiovaskuldrnich centrech by
tak mélo byt do budoucna mozné, a to

vcetné méné pouzivaného cystatinu C.

Celkova mortalita dosdhla v subpopulaci
studie CULPRIT-SHOCK?, ktera poslou-
zila jako kohorta pro vyvoj skore CLIP,
43,4%. Pacienti ve vyvojové kohorté
méli oproti valida¢ni kohorté ze studie
IABP-SHOCK II* mirné vys$si systolic-
ky i diastolicky krevni tlak a méné ¢asto
méli chladnou opocenou kuzi, predchozi
AIM a zndmou rendlni insuficienci. Re-
suscitace v poslednich 24 hodinach pred
zafazenim probéhla castéji ve vyvojové
kohorté, pacienti v ni méli rovnéz mirné
nizéi koncentrace NT-proBNP a kreatini-
nu a ¢astéji se u nich zdarila PCI. V ramci
validacni statistické analyzy se skore CLIP
ukdzalo jako dobte zkalibrované (interni,
interné-externi, externi validace). Jeho
diskrimina¢ni schopnost v odhadu tfi-
cetidenni mortality (c-statistics) dosahla
hodnoty 0,83 a skdre dokonce prindselo
kvalitnéjsi prognostikaci nemocnych nez
dosud pouzivana skore rizika Simplified
Acute Physiology Score II (SAPS II; 0,83
vs. 0,62, p <0,001) a IABP-SHOCK II risk
skore (0,83 vs. 0,76, p = 0,03). Pouziti sko-
re CLIP v kombinaci s IABP-SHOCK II
risk skore nepfineslo signifikantni zvyse-

ni c-statistics.

Vsechny ¢tyfi zafazené analyty hraji roli

v patofyziologii kardiogenniho $oku.

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

Zdaleka nejsilnéj$im prediktorem tfice-
tidenni mortality byl laktat, ktery odrazi
celkovou tkanovou hypoxii. Nésledoval
NT-proBNP, tedy marker pretiZeni srdec-
ni stény, dosud hojné pouzivany v proble-
matice akutniho i chronického srde¢niho
selhani. Silnou determinantou prognézy
byl rovnéz prozanétlivy cytokin IL-6, coz
je v souladu se zjiténim, Ze zanétliva od-
povéd s rozvojem kardiogenniho $oku
tizce souvisi. Ctvrtou soucasti CLIP skore
je parametr funkce ledvin a potencidlné

i zanétlivy mediator cystatin C.

Na zji§téni autord skdérovaciho systému
CLIP navézala prace francouzskych au-
torti Deniau et al., publikovana ve formé
tzv. research letter v Casopise European
Journal of Heart failure? v ¢ervenci letos-
niho roku. Ti aplikovali skdrovaci systém
CLIP na kohortu 2 087 nemocnych ze
studie FROG-ICU?®, kterd zahrnula pa-
cienty prijaté na jednotku intenzivni péce
(JIP) z variabilnich divodu, nejéastéji pro
koronarni syndrom (n = 146), septicky
(n = 488) ¢i hemoragicky ok (n = 110)

nebo akutni respiraéni selhani (n = 394).
Mezi dal$i pri¢iny prijeti patfilo trau-
matické poranéni mozku, poopera¢ni
management, trauma, selhani ledvin
nebo jater a dalsi. Celkova tficetidenni
mortalita souboru dosdhla 21%. Skére
CLIP s ni dobfe korelovalo bez ohledu
na pri¢inu prijeti. Autofi této analyzy si
to vysvétluji tim, Ze biomarkery pouzité
ve skore CLIP nejsou nijak specifické pro
kardiogenni $ok nebo AIM, spise odraze-
ji celkovou uroven poskozeni organismu
a zanétlivé odpovedi, hypoxie ve tkanich
a organového deficitu. Kromé toho je
laktat ze zahrnutych analytd zaroven nej-
méné organové specificky a soucasné je
nejsilngjsim prediktorem. Deniau et al.
tak navrhuji, Ze skore CLIP by se mohlo
stat dobrym prognostickym ndstrojem
nejenom u nemocnych s kardiogennim
$okem, ale u vSech pacientt hospitali-
zovanych v intenzivni péc¢i. Upozornuji
ale, Ze se jedna o velmi predbéziny zavér
a k jeho potvrzeni ¢i vyvraceni budou po-
treba dalsi, idedlné prospektivni klinické

studie.

MUDr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradudlniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a piSe pro zdravotnickd média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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Na jaie roku 2020 se cely svét vyrazné zménil vlivem pandemie zpiisobené koronavirem
SARS-CoV-2. Kromé této katastrofy se v tomtéZ obdobi zacal ménit mikrosvét Oddé-
leni klinické biochemie Fakultni Thomayerovy nemocnice (OKB FTN), a to zahajenim
pripravy vymény hlavnich analyzatorii. Dosavadni technika postupné dosluhovala,
smlouvy nemilosrdné konc¢ily. Védomi si krucialni dalezitosti analyzatori, na kterych
se bude mérit naprosta vétsina pozadavka klienta OKB FTN, vénovali jsme jiz asové
i personalné naroc¢né pripravé zadani vybérového fizeni maximalni asili. Z mnoha do-
stupnych zdrojii jsme sbirali informace o parametrech, zakladnich odlisnostech, vyho-
dach a nevyhodach jednotlivych systému na trhu, poctivé jsme navstivili fadu labora-
tofi disponujicich réiznymi analyzatory. Zvazovali jsme diikladné, zda poprvé v historii
OKB FTN nezac¢neme pracovat také s preanalytickou linkou a nam dosud neznamym
middlewarem. Resili jsme statické a stisnéné prostorové dispozice centralni laboratore
a mozZnosti stavebnich uprav. Zacali jsme formulovat poZadavky a zadavaci dokumen-
taci, jeZ nasledné v konzultacich s pravnim oddélenim a oddélenim pristrojové tech-
niky jesté mnohokrat zménila podobu. Finalni zadani bylo zvefejnéno 27. 2. 2020, cca

po roce intenzivni pfipravy.

Vyména hlavnich analyzatoru
na Oddéleni klinické biochemie
Fakultni Thomayerovy nemocnice

MUDr. KLARA BORECKA, Ph.D.

Oddéleni klinické biochemie, Fakultni Thomayerova nemocnice Praha

Nasledovalo nelehké obdobi odpovédi
na mnohé dotazy, a predevsim ndroc¢né
a nekondici obhajovani pozadavka OKB
FTIN (celkem 40 dotazi a 2 namitky).
Vzhledem k potfebdm a zdmértim labo-
ratore byla zadavaci dokumentace logicky
znacné rozsahld, v nékterych oblastech ne
zcela standardni. Zakladnim spole¢nym
jmenovatelem pozadavki bylo zachovéni

kvality méfeni minimalné shodné nebo
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vy$si v porovnani s vychozim stavem. Na-
mitky byly feseny az v Utadu pro ochranu
hospodarské soutéze, ktery vsak potvrdil
plnou opravnénost vech diskutovanych
pozadavka ze strany FIN. V listopa-
du 2020, po uplynuti ochrannych Ihit,
bylo tedy mozné podepsat smlouvu. Vi-
téznym uchazecem se stala firma Roche
s.r.o., Diagnostics Division, s nabidkou

dvou duplicitnich analytickych systémut

cobas® pro a preanalytickou linkou CCM
cobas® connection modules (v osazeni:
1 centrifuga, modul p 512 obsahujici
vstupni a vystupni ¢ast, odvickovac a za-
vickova¢ a tfidici ¢ast s napojenym do-
pravnikem na analytické systémy), vse
ovldddno middlewarem cobas® infinity.
Pfes opatfeni omezujici vyrobu a mezi-
narodni dopravu kvili vrcholici covido-
vé pandemii se firmé podatilo dodrzet

véechny zdvazné terminy dodavky.

Vlastni vyménu bylo nutné provést
za plného provozu laboratote, resp. pti
aktudlnim ndrdstu poétu vzorkd na cca
700-800 denné, a to pri omezeni covido-
vymi opatfenimi. Bylo nutné provést sta-
tické zpevnéni podlahy casti laboratore
a mensi stavebni apravy (odstranéni zid-
ky, nova dispozice rozvod). Pred vlastni
vyménou probihala ve spolupréci s fir-
mou Roche pracna priprava konfigurace
nového systému, tj. teoretické definovani
toku vzorki a distribuce metod pro jed-
notlivé analyzatory a dny. Harmonogram
planované vymény byl detailné rozpla-
novan tak, aby bylo do posledni chvile
mozné méfit alespon na ptivodnim men-
$im analyzétoru, pfi¢emz ¢ast pavodnich
ptistroji byla provizorné prestéhovana
do dalsich laboratofi nebo chodby. Sté-
hovani chladicich a mrazicich zatizeni
samoztejmé muselo byt synchronizovano
s premisténim a kalibraci ¢idel centralni-
ho monitoringu teplot. V ur¢ité fazi byla
¢ast centralni laboratofe uzavfena pro-

tipra$nou sténou a zfizen vstup oknem.



Jakkoliv v8ak byla vlastni vymeéna detail-
né napldnovana a pripravena, jednotlivé
faze na dny a hodiny v§emi ztucastnény-
mi potvrzeny (domluvena byla i zdlozni
spoluprace s laboratori IKEM pro pripad
havarijniho stavu), na realitu jsme se beze

zbytku samozfejmé pripravit nemohli.

Bez problému byla instalovana a zpro-
voznéna prvni analytickd linka cobas®
pro ,rutinni ale instalaci druhé lin-
ky cobas® pro ,statimové“ bohuzel jiz
od pocatku provazely neocekavané pro-
blémy. V casovém tlaku jsme provedli
verifikace a porovnani vysledki vsech
metod s predchozim systémem cobas®
8000 / cobas® 6000 (Roche) a mezi no-
vymi linkami navzajem. Byl zahajen plny
provoz celého nového analytického sys-
tému (zatim bez preanalytické ¢dsti), byl
deinstalovan a odvezen puvodni hlavni
analyzator cobas® 8000. Avsak po néko-
lika dnech fe$eni opakovanych poruch
nového ,statimového* cobas® pro se in-
stala¢ni tym nakonec rozhodl po poradé
s laboratofi uspisit plny funkéni provoz
kompletni vyménou této linky, kterou
pracovnici fy Roche v této vypjaté situaci

zvladli obétavé prakticky pres noc.

Bylo nutné znovu instalovat aplika-
ce, provést kalibrace, porovnani vysled-
ki, véetné statistického vyhodnoceni,
a verifikace metod, tentokrat jiz vétsinou
z Cerstvych vzorki. Zatizeni zbylé ,,rutin-
ni“ analytické linky a instalace ovlada-
¢t SW cobas® infinity a LIS OpenLIMS
(Stapro s.r.o.) vedly v péatek odpoled-
ne k vypadku komunikace analyzatoru
s LIS. Odstranéni tohoto problému a na-
stoleni normaln{ provozni funkce na stra-
né cobas® infinity provedli zaméstnanci
fy Roche kolem druhé hodiny ranni v so-
botu. Avsak vdzné poruchy prenosu dat
nas jesté provazely, tentokrat na rozhrani
LIS. Pondéli a utery byly naprosto kritic-
ké, cobas® pro ,,rutinni“ byl sice funkéni
(s polovi¢ni kapacitou celého systému),
ale neptijimaly se pozadavky z LIS ani vy-
sledky do LIS. Bylo tedy nutné manualné

zadavat vSechny pozadavky a prepisovat
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vSechny vysledky, pficemz v tyto dny la-
boratot standardné dostava nejvic vzor-
kii. Zalozni ptivodni cobas® 6000 v jednu
chvili téz havaroval a zhruba 30 statimo-
vych vzorki bylo nutné odeslat do labo-
ratore IKEM.

Soucasné s témito nepredvidatelnymi
komplikacemi nas zhruba za tyden ce-
kal néro¢ny audit R3 NASKL (novy typ
auditu s nejvy$$im moznym rozsahem),
ktery kvtli smlouvdm s pojistovnou ne-
bylo mozné odsunout. V tuto kritickou
dobu si skute¢né cely laboratorni perso-
ndl sahl na dno - pracovali jsme denné
do noci a osobni obéti §ly mnohdy vysoce
nad ramec pracovnich povinnosti ¢asové

i fyzickou a psychickou vydrzi.

Nakonec se vsak podafilo spole¢nymi
silami, v¢etné mezindrodni spolupra-
ce s vyvojafi SW, tuto nelehkou situaci
a necekané technické problémy zvlad-
nout a atmosféra se uklidnila. Probéhlo
za$koleni, zcela nova organizace provo-

zu (pfedev$im pro nas nové automatické
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preanalytické zpracovani) se ustalila,
vyladili jsme detaily. Komunikaci LIS
OpenLIMS, cobas® pro a middleware
cobas® infinity se ve spoluprdci s firma-
mi Stapro s.r.o. a Roche s.r.o., Diagnostics
Division, podatilo po pocatecnich problé-
mech nastavit jako plné funkéni, véetné
reflexniho testovani, véech vypoctii a roz-
port, sledovani duplicit, automatickych
komentdrt, ndhrady vysledku textem
apod. Auditem NASKL jsme uspésné pro-
8li. Vyskytuji se jizjen zcela bézné provozni
problémy. Od brezna 2021 méme k dispo-
zici moderni plné automaticky komplexni
analyticky a preanalyticky systém, ktery
je schopen naplnit potfeby velké fakultni
nemochnice, a to jak v rozsahu spektra pro-
vadénych metod, tak i kvality a rychlosti
meéfeni. Na zac¢atku kvétna 2021 byla nova
technika slavnostné predstavena vedeni
Fakultni Thomayerovy nemocnice, v cele
s feditelem doc. MUDr. Zderikem Bene-

$em, CSc.

Srovnani parametrii pivodniho a nového

systému ukazuje tabulka ¢. 1.

Puvodni systém Novy systém
Nazev = cobas® 8000: = 2x cobas® pro: ¢ 503, ISE, e 801
¢ 702, ¢ 502, ISE, 2x e 602 = noveé preanalyticka linka CCM:
= cobas® 6000: centrifuga cobas p 471 + cobas p 512
¢ 501, ISE, e 601 (vstupni modul, odvi¢kova¢ + zavi¢kovac,
tfidici modul)
= nové cobas® infinity
Organizace = cobas® 8000 pro rutinni = oba cobas® pro v provozu do cca 16:00
provozu i statimové analyzy v pracovni hod., poté pouze cobas® pro ,statimovy*
dobé, vyjma nékolika mélo = zédkladni metody na obou cobas® pro,
pozadovanych metod, které rutinni metody rozdéleny rovhomérné
je nutno provadét statimové mezi obé linky
(etanol, bilkovina a glukéza
v likvoru apod.) - ty na cobas®
6000, cobas® 6000 pro
pohotovost
Vykon Celkem: Celkem:
= biochemie 3 200 testl/h = biochemie 2 000 testl/h
= ISE 1 800 testi/h = ISE 1 800 testi/h
= imunochemie 510 test(/h = imunochemie 600 test(i/h
Pocéet pozic Celkem: Celkem:
pro reagencie = biochemie 190 = biochemie 120
na palubé = imunochemie 75 = imunochemie 96
Objem vzorku = 1,5-50 pl/test = 1-30 pl/test (<3 pl u 95%
biochemickych metod)
Mrtvy objem = biochemie 50 pl = 50 pl
= imunochemie 100 pl

A Tab. ¢. 1: Srovndni parametrii piivodniho a nového systému
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Usporadani pristrojové techniky a rovnéz
pracovnich mist v centrdlni laboratofi
bylo nutné zcela zménit. Velkym ome-
zenim se ukazaly byt dva nosné sloupy
ve stfedu laboratore, presto se podarilo

najit uspokojivy model, viz obr. ¢. 1.

Cas dodéni vysledku od ptijeti vzorku
do laboratore (TAT, Turn Around Time)
je na Oddéleni klinické biochemie FTN

ﬁ ZKUSENOSTI Z LABORATORI
NS

historicky peclivé sledovan a detailné vy-
hodnocovan vidy po uplynuti aktualniho
mésice. Zatimco u statimovych vzorku
¢ini maximélni ¢as odeslani vysledku
béznych 60 minut, uvolnovani vysledki
rutinnich vzorkil laboratof garantuje jiz
do (znacné nestandardnich) 150 minut.
Nizsi vykon nového systému (viz tab. ¢. 1)
je nyni vyvaZen automatizaci preanalytic-
kého zpracovani a automatickou distribuci
vzorktl mezi dvé linky podle jejich aktual-
niho vytizeni a podle pozadavki v daném
vzorku pomoci middlewaru a dopravniku.
Pavodni primérny TAT dosahoval u ru-
tinnich krevnich vzorkti 83-93 minut,
u statimovych 43-46 minut; na novém
systému po ustaleni provozu t. ¢. dosahu-
je cca 82 minut u rutinnich vzorka a cca
44 minut u vzorkd statimovych. TAT ru-
tinnich vzorkil se tak jesté zkratil, TAT
u vzorki statimovych je zhruba stejny
nebo mirné vyssi (stile vSak s dostatec-
nou rezervou pod stanovenym limitem).
Middleware cobas® infinity pfinesl uZi-
te¢ny a vyuzivany nastroj pro sledovani
¢asu zpracovani vzorku z dalsiho pohledu
oproti LIS — umoznuje sledovat ¢as od pri-
jmu vzorku do laboratofe do prvniho na-

¢teni v preanalytické nebo analytické lince

A Obr. ¢. 1: Uspotdddni nové techniky v centrdlni laboratoti OKB FTN
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s moznosti rizného barevného rozliseni

dle priblizeni k nastavenému limitu.

Oproti predchozimu analytickému sys-
tému je vytizeni obou linek jednozna¢né
rovnomérnéj$i. Zakladni metody jsou
duplicitné na obou analyzatorech, spe-
cidlni metody jsou stejnym dilem rozdé-
leny mezi analyzatory, vlastni distribuci
vzorkt fidi middleware. Pfed zahdjenim
provozu preanalytické linky, kterd byla
instalovana posledni, byla distribuce
vzorkd mezi dvé linky feSena pomoci
middlewaru a barevného rozliSeni sto-
jankd, coz lze s vyhodou vyuzit i pro pii-
pad vypadku preanalytické linky. Pred
spusténim systému jsme peclivé zvazili
rozlozeni metod mezi analyzatory, véetné
statistického vyhodnoceni predchoziho
obdobi tak, aby v minimu pfipadd do-
chazelo k nutnosti zpracovani jednoho
vzorku na obou analyzatorech (metody
byly rozdéleny tak, aby funkéni celky
a obvykle spole¢né ordinované skupi-
ny analytd zistaly zachovany). Zpétna
analyza po zahdjeni provozu ukazala, Ze
nutnost zpracovat jeden vzorek na obou
analyzatorech skute¢né nastava pouze

v jednotkach pripadi za mésic.



Interni kontrolu kvality a denni udrzbu
provadime u rutinni linky pred spuste-
nim provozu (cca v 6:00 h, no¢ni sluzba),
u statimové linky cca ve 12:00 h. Pro vét-
$inu metod pouzivime nezavislé interni
kontroly tfetich stran. Denni udrzba ma
oproti piivodnimu systému méné krokda,
nékteré kroky udrzby dokonce probihaji
»ha pozadi“ bez zdsahu obsluhy.

Preanalytickd linka nahradila manudlni
praci na pfijmu vzorkd. Thned po nacte-
ni pres ¢arovy kéd do LIS (a tim do mid-
dlewaru) se naprostd vét$ina uzavienych
vzorkl vkladd do preanalytické linky.
Pavodni manudlni zpracovani zistalo
pouze pro vzorky s velmi malym mnoz-
stvim materialu a vzorky se specidlnimi
preanalytickymi pozadavky (napf. amo-
niak, homocystein, glykovany hemoglo-
bin apod.). Zvolili jsme rekurzivni méd
zpracovani vzorkd, tj. nejprve je v daném
vzorku z primarni zkumavky zpracovano
vée dostupné na cobas® pro (kde Ize sta-
novit vétSinu vSech metod laboratore),
poté nasleduji dalsi cile - stanoveni z pri-
marni zkumavky na dal$ich analyzatorech
v centralni laboratofi a odlit{ alikvotii pro
specidlni analyzy. Pomoci middlewaru
jsou nastaveny cilené profily zpracova-
ni vzorkd dle dnt v tydnu a denni doby,
tj. napt. vzorky obsahujici metody mére-
né v utery jsou tento den v pracovni dobé
distribuovany do prislusného cobas® pro,
mimo tuto dobu naopak do cilového sto-
janku pro odliti alikvotd. Pfepnuti profilu
na konci smény v SW cobas® infinity je
velmi jednoduché. Preanalyticka linka
a middleware pfinesly rovnéz vyznam-
né zlepSeni archivace vzorkt. Findlnim
cilem kompletné zpracovaného vzorku
v cobas p 512 je archivacni stojanek, ur-
¢eny po naplnéni pfimo k umisténi v led-
nici. Kazdy vzorek je pevné uzavien alu-
miniovou félii, coz zabraiiuje odpatrovani
a zmens$uje potencialni biologické riziko
pro persondl. Pozice kazdého vzorku v ar-
chiva¢nim stojanku je zfetelné oznace-
na v LIS. Pivodni sestavu jsme zménili
na dva 75pozi¢ni archiva¢ni stojanky, aby

byla nutnost vymény minimalizovana.
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Po ustaleni provozu zvlada preanalytic-
kou linku kontrolovat a obsluhovat tataz
laborantka, kterd ma na starosti kontrolu

statimovych vysledka.

Pred spusténim ostrého provozu na no-
vém systému jsme provedli nutné, ¢aso-
vé velmi ndro¢né porovnani véech me-
tod proti méfeni na ptivodnim systému.
Za tim ucelem jsme priibézné sbirali
vzorky, resp. alikvoty do hlubokomrazi-
ciho boxu a zapisovali vysledky do pfi-
pravenych tabulek. Matematicko-statis-
tické procedury pro vSech 115 vyménou

dot¢enych metod byly provedeny pomoci

A2

|

>

aplikace Microsoft® Excel® a MedCalc
Software verze 20; porovnavany byly vy-
sledky z ptivodniho analyzatoru s vysled-
ky z nového analyzatoru na 20-30 pa-
cientskych vzorcich, u metod duplicitné
zastoupenych na obou novych analyzato-
rech i tyto proti sobé (u zdkladnich me-
tod tedy troji srovnani). Pfiklad zazna-
mu statistického vyhodnoceni viz obr.
¢. 2 - vedle zakladnich popisnych cha-
rakteristik byla vzdy provedena korela¢ni
(Spearman) a regresni (Passing-Bablok)
analyza, rozdilové (Bland-Altman re-
lativni i absolutni) a krabicové grafy,

testy vyznamnosti rozdilu vybérovych

14 39
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A Obr. ¢. 2: Priklad statistického vyhodnoceni porovndni vysledkii na piivodnim a novém analytickém systému
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soubort (parovy t-test / Wilcoxontv test)
a zavére¢né slovni zhodnoceni. Viechny
metody mély vzdjemnou srovnatelnost
velmi dobrou, v naprosté vétsiné pripadi
nebyly odchylky vysledka klinicky vy-
znamné. Vyznamnéj$i posun hodnot byl
nalezen u stanoveni anti-TSHR (shoda
ve vztahu ke cut-off pro Grawes-Basedo-
wovu chorobu v$ak byla vysoka), NSE,
zeleza, 7ZluCovych kyselin a hydroxybu-
tyratu. Vysledky srovnani byly ozndme-
ny klinickym partnerim. Rovnéz jsme
soucasné u véech metod revidovali refe-
ren¢ni rozmezi doporucené vyrobcem,
technické meze (rozsah méfeni), stabilitu
analyti a omezeni analyzy kvalitou vzor-
ku (hemolyzou, chylozitou a iktericitou)
a provedli a oznamili potfebné zmény.
Spektrum metod se (prozatim) rozsitilo
o Ctyfi novd vySetfeni, stanoveni dvou

analytd bylo ukonceno.

Ve srovnani s ptivodnim analytickym
systtmem jsme vyhodnotili predevs$im
tato vylepSeni: je prodlouzena stabilita
reagencii a tim je omezena nutnd mani-
pulace s nimi, je moznost vkladat reagen-
cie do vS§ech modult za chodu vyjma ISE,
vkladat mikrokepy s minimdlnim obje-
mem vzorku do v$ech analytickych mo-
duld, je vyrazné mensi spotteba vzorku
a mensi mrtvy objem. Ackoliv inkuba¢ni
doby reakci jsou shodné s ptivodnim sys-
témem, vylepsenim technickych parame-
trit analyzatoru je celkovd doba méfeni
kratsi. Technologie ,,SonicWash® (UZ ¢is-
téni vzorkové jehly) umoznuje optimali-

zaci a dalsi zrychleni procesu méfeni - jiz
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neni nutné predfazovat k pipetovani nej-
prve imunochemické pozadavky. Diky
autokalibracim je sniZena ekonomickd
zaté7 a Cas potfebny na kalibrace, reagen-
cie opatfené RFID (¢ipy jsou shodné pro
obé analytické linky. Je snizeny pocet kro-
ki udrzby, nékteré kroky udrzby probi-
haji ,na pozadi®. Velmi jsme uvitali moz-
nost jednoduchého zaddni vicecetnych
opakovani méfeni analytu pro sledovani
opakovatelnosti. Preanalyticka linka $etfi
praci pracovnikidl na piijmu laboratofe,
podstatné redukuje moznost chyby vli-
vem lidského faktoru, minimalizuje kon-
takt pracovnikil s potencidlné infekénim
biologickym materidlem. Je k dispozici
prehledny archiv vzork s uzavienymi
zkumavkami, coz déle sniZuje biologické
riziko a odparfovani vzorku pro pripadné
dodate¢né pozadavky vySetfeni, archi-
vacni stojanky uspoftily misto v lednicich,
vzorky jsou pro piipadné doordinace
snadno dohledatelné. SW cobas® infinity
umoznuje sledovani cesty vzorku labora-
tofi a uzite¢nou kontrolu ¢asu od ptijmu
vzorku do laboratofe do prvniho nadteni
v preanalytickém nebo analytickém sys-
tému, umoznuje sledovani dennich pra-
mérd, ,,inteligentni“ dozor nad spotfebou
reagencii (podle spotieby v poslednich
9 tydnech je vyhodnocena odhadovana
spotfeba konkrétni reagencie podle jed-
notlivych dnd v tydnu a hlaseno upozor-

néni na insuficientni mnoZzstvi).

Zavérem je zcela namisté podékovat ve-
deni FTN za profesni i lidskou podporu

zejména v psychicky ndroném obdobi

{

prechdzejicim vlastni vyméné analytické-
ho systému, firmé Roche s.r.o., Diagnos-
tics Division, za prikladnou spolupraci,
vstiicnost k feSeni nasich pozadavka
a nebyvalou obétavost pracovnikil firmy
a samoziejmé nasim klinickym partne-
ram za trpélivost predevsim v pocatec-
nich fazich vymény. Zvlasté v§ak musim
své velké diky smérovat ke véem pra-
covnikiim Oddéleni klinické biochemie
FTN. Tak nesmirné obtizny ukol, jakym
vyména hlavnich analyzatortt v takto
velkém rozsahu bezesporu je, za plného
provozu laboratote, a tedy s obrovskym
pridélem price navic, v provizornich
podminkach, pti covidové pandemii
a s nutnym absolvovanim externiho au-

ditu, zvladli opravdu se cti. Dékuji!

MUDTr. Klara Borecka, Ph.D.
Oddéleni klinické biochemie, Fakultni Thomayerova nemocnice Praha

Kontakt: klara.borecka@ftn.cz

Vystudovala 1. LF UK v Praze, atestace z klinické biochemie ziskala roku 1999 a 2007. Od roku 1996 pracuje ve Fakultni
Thomayerové nemocnici, kde od roku 2010 zastava funkci priméarky Oddéleni klinické biochemie a od roku 2020 pozici

vedouciho Useku laboratornich metod. Ve volném &ase rdda ¢te, béha, dobte pije a ji a navitévuje Gnikové hry.

o Zakladni informace o IVD zdravotnickém prostredku firmy Roche - systémech cobas® pro, cobas® 6000,
cobas® 8000, cobas® connection modules (CCM), cobas p 471 + cobas p 512 a software cobas® infinity
naleznete na go.roche.com/CZ_elabDoc. Zakladni informace o zminénych IVD zdravotnickych prostfedcich

o v s

jinych dodavatelli Zadejte u zodpovédnych firem.
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Rozsifeni nakazy SARS-CoV-2 a postupné vyhlaseni epidemie a nouzového stavu

piedstavovalo zcela novy druh vyzvy pro cely zdravotnicky systém v CR a jednotliva

zdravotnicka zatizeni. Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice

Praha (dale jen UVN) ihned po vyhlaseni nouzového stavu dne 12. biezna 2020 se jiz

v sobotu 13. bfezna 2020 zfizenim odbérového mista aktivné zapojila do systému tes-

tovani a screeningu infekce SARS-CoV-2. Nafukovaci stan postaveny v arealu UVN pro

odbéry nazofaryngealnich stéra se tak stal jednim z prvnich podobnych testovacich

mist v CR.!

Validace pouziti samoodbérové
soupravy GARGTEST pro provedeni
testu cobas® SARS-CoV-2 Roche

plk. git. MUDr. MILOS BOHONEK, Ph.D., Ing. LUDMILA LANDOVA, Ph.D.

Oddéleni hematologie a krevni transfuze, Ustfedni vojenskd nemocnice — Vojenskd fakultni nemocnice Praha
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Odebrané vzorky byly zpocatku zasila-
ny k laboratornimu vySetfeni do exter-
nich laboratofi, proto byly zanedlouho
po otevieni prvniho odbérového mista
podniknuty nezbytné kroky, aby mohla
byt zahdjena laboratorni vysetfeni vzor-
kit v UVN co nejdiive. Aktivitu v tomto
sméru vyvinulo Oddéleni hematologie
a krevni transfuze (dale jen OHKT), které
ma nékolikaletou zkusenost s velkoobje-
movym automatizovanym vySetfovanim
darct krve a jejich slozek metodou pfi-
mé detekce nukleové kyseliny, a volba
padla na vysoce kapacitni systém fy Ro-
che cobas® 6800 s pravé na evropsky trh
uvedenym testem RT PCR SARS-CoV-2.
Po nutnych drobnych stavebnich tpra-
vach a instalaci v rekordnim case labora-
tof na vySetfovani RT PCR SARS-CoV-2
na OHKT zahdjila provoz 3. dubna 2020.
V té dobé se jednalo o nejvykonnéjsilabo-
ratof na testovani RT PCR SARS-CoV-2
v CR s moZnou kapacitou aZ 1 000 prove-
denych testt za 24 hodin.!

Kit cobas® SARS-CoV-2 je kvalitativni test
pro pouziti v systému cobas® 6800 a systé-
mu cobas® 8800 pro detekci RNA nového
koronaviru z roku 2019 (SARS-CoV-2)
v individudlnich nebo poolovanych vzor-
cich nazalnich, nazofaryngealnich a oro-

faryngedlnich vytéri odebranych v médiu

Copan Universal Transport Medium
System (UTM-RT), médiu BD™ Univer-
sal Viral Transport System (UVT), médiu
cobas® PCR Media nebo v 0,9% fyziologic-
kém roztoku. Pfi zpracovani se do kazdé-
ho vzorku pridavda RNA interni kontrola,
ktera se pouzivd pro monitorovani celé
ptipravy vzorku a procesu amplifikace pri
PCR. Test navic vyuziva externi kontroly
(pozitivni kontrolu s nizkym titrem a ne-

gativni kontrolu).?

Béznou a vétsinovou praxi jsou odbé-
ry individudlnich vzorkd z nazofaryn-
gedlnitho vytéru, u nové definovanych
preventivnich vySetfeni jsme od cervna
2021 zavedli poolovani s pouzitim roz-
pipetovavaciho automatu Microlab®
HAMILTON STAR IVD v systému
cobas® Synergy SOFTWARE v poolu 6.

V souvislosti s diskusi o $ir§im zavede-
ni PCR testovani ve $kolach jsme hledali
vhodnou odbérovou soupravu na odbéry
slin, abychom tuto moznost mohli ptipad-

né nabidnout potencialnim zakazniktim.

Moznou soupravou pro otestovani byla
zvolena samoodbérova sada GARGTEST
na principu kloktani dutiny tstni a hlta-
nu, vyrobce IntellMed, s.r.o., Olomouc.
Sada je uréena k odbéru vzorku, které se
vyhodnocuji na ptitomnost vira infiku-
jicich dutinu ustni a horni cesty dychaci
ve zdravotnické laboratoti metodou pti-
mého priikazu nukleové kyseliny. Virus
v transportnim médiu zistava vitalni
a lze ho pouzit i pro kultiva¢ni vysette-
ni. Odebrany vzorek je stabilizovan spe-
cidlnim pufrem, neni tfeba jej uchova-

vat a prevazet do laboratofi pfi snizené
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A Obr. 1: Ndvod k pouZziti odbérové soupravy GARGTEST

teploté. V roztoku virus zustavd dlou-
hodobé stabilni v Sirokém rozpéti teplot
(4-37 °C) po dobu nejméné 1 tydne.

Jako srovnavaci test byl pouzit rutinné za-
vedeny odbérovy set COROTEST VIM
(vyrobce LabMediaServis s.r.o., Hradec
Krélové) pro nazofaryngealni odbér vzor-
ku. Jednd se o polypropylenovou zku-
mavku s transportnim médiem s 2 od-
bérovymi ty¢inkami. Médium obsahuje
BSF: bovinni fetalni sérum, guanidin
thiokyanat, ATB potlacujici rst mikro-
fléry, PBS pufr (pH = 7,3/25 °C).

Predmét, cil a metoda validace

Cilem validace bylo provést ovéfeni a po-
tvrzeni funk¢énosti metody SARS-CoV-2
kitem cobas® SARS-CoV-2 (Roche,
Rotkreuz, Svycarsko) s ndslednou eva-
luaci samoodbérové sady GARGTEST
v ramci komparace s nazofaryngedlnim
odbérem do transportniho média. Nedil-
nou soucasti validace bylo provedeni ana-

lytické navaznosti na testovani externich

kontrol kvality INSTAND EQAS Dii-
sseldorf a externich kontrol AccuPLex
SARS-CoV-2 (SeraCare).

Vypocéty byly provadény  statistic-
kym softwarem Statistica® spole¢nosti
StatSoft/DELL (verze 12 - Oklahoma,
USA), ur¢enym k biostatistickym a lékai-
skym vypo¢tim klinickych studii.

Rozsah validace

Specifita

Specifita, tj. tésnost souladu mezi jed-
nim vysledkem méfeni a dohodnutou
referen¢ni hodnotou daného parametru.
Ocekavany vysledek je 10 negativnich
vzorkil pro dany kvalitativni parametr
a minimalné 5 reaktivnich vzorku (reak-
tivni vysledek u vzork(l obsahujici RNA

daného viru).

Detekéni limit
detekovatelné mnozstvi nukleové kyse-

liny (NK) ve vzorku, ktera nemusi byt

stanovena kvantitativné. Jasné a spolehli-
vé stanoveni NK od matrix vzorku (LoD,
limit of detection) analytického postupu
je dano nejmen$im mnozstvim analytu
ve vzorku, které mize byt detekovano, ale
které nemusi byt stanovitelné jako exakt-
ni hodnota. Oc¢ekdvany vysledek a kri-
térium piijatelnosti je detekce ve 100 %

vSech spusténych béhu.

Robustnost

Robustnost, tj. mira schopnosti metody
stanovit spravné a presné vysledky pti
malych zméndch pracovnich podminek,
ke kterym dochazi pti rutinni analyze, ale
s dodrzenim pracovniho postupu. Oce-
kavany vysledek a kritérium ptijatelnosti

je pozitivita vech spike vzorki.

Vyhodnoceni validace

V ramci validace bylo odebrano celkem
310 synchronnich odbért (samoodbér
vs. nazofaryngealni stér), z toho 279 bylo
zafazeno do studie z davodu velkého

mnozstvi neshod (viz dale).
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A Obr. 2 a 3: Ndhledy na poskozené ID barcody

A Obr. 4 a 5: Ndhledy na precipitdty uvniti zkumavek

Vsechny vzorky byly testovany IDT, na-
sledné nazofaryngealni stér také primar-

nim poolem 6 (viz tab. 1).

Vyhodnoceni preanalytické faze

Pfi pfijmu materialu odebraného do sou-
pravy GARGTEST bylo zjisténo mnozstvi
neshod (celkem 31):

1) poskozeni ID barcodu (poskozeni vo-

dou - posttikani po vyplivnuti nebo
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2

)

nalévani vody do ptipraveného kalis-
ku) - pti mozném budoucim pouziva-
ni je nutné volit laserovy leskly stitek.

Cetné precipitaty a zbytky jidla uvnitf
vlastniho vzorku. Ani po fedéni a ly-
zaci nebylo mozné nékteré vzorky
zméfit — pfi vlastnim méfeni byla
v SW cobas® 6800 informace o pfi-
tomnosti srazeniny (clotu) nebo po-

ruchy aspirace pfi pipetovani vzorku.

Vyhodnoceni kvalitativni metody
SARS-CoV-2

Specifita

Pouzité vzorky byly testované jako nega-

tivni a pozitivni (viz tab. 2-7).

Zavér vyhodnoceni specifity

Test cobas® SARS-CoV-2 ma 100% spe-
cifitu v samoodbérové sadé GARGTEST
a skute¢né stanovuje negativni vysledek

v externich kontroldch AccuPlex.

Vysledek byl pozitivni pouze u 3 vzorki,
276 vzorku bylo negativnich. Byla prove-
dena komparace mezi nazofaryngealni
COROTEST
VTM, kdy vSechny vzorky byly zméfeny

odbérovou  soupravou
jak v primarnim poolu 6, tak i jako IDT.
Veskeré pooly a IDT byly negativni. Od-
chylka v negativité oproti GARGTESTum
mize byt zptisobena napf. chybné prove-

denym nazofaryngealnim stérem apod.

Specifita je pro COROTEST o 1,075%
niz$i nez u GARGTESTu. Vyrobce tes-
tu cobas® SARS-CoV-2 fa Roche v pfi-
balovém letdku wuvadi specifitu testu
v poolu 6 100% (95% CI: 83,9-100 %),
konfiden¢ni interval tak odpovida nase-

mu zjisténi specifity 98,9 %.

Vzhledem k malému podétu pozitiv-
nich vzorkil a vSech negativnich vzorkd
v COROTESTu nelze provést statistickou
analyzu specifity pfi porovnéani téchto
dvou odbérovych souprav a vyhodnoceni

specifity neni mozné uzavtit.

Detekéni limit a analyticka senzitivita

Pouzité vzorky a metodika

Byla pouzita 1 nezavisld série fedéni
pozitivnich vzorki (STD SZU), které
byly testovany ve dvou odli$nych dnech;
celkem zméteno 12 vysledki pro fedici
fadu nasledujicim zpiisobem: 6 replikatt
pro kazdé fedéni - 2 dny - 1 redici fada.
Dale byl pouzit Accuplex™ SARS-CoV-2
SeraCare, ktery byl také pouzit pro vy-
voj kitu Roche, kdy byla do vzorku
vody ptidana kontrola v poméru 1 : 10
(viz tab. 8-9).



ZKUSENOSTI Z LABORATORI

Typ testu Pocet neg. Pocet poz.
GARGTEST IDT 276 3
COROTEST VTIM IDT 279 0
COROTEST VTM PP6 279 0

A Tab. 1: Zdikladni vyhodnoceni

Parametr Poéet pouzitych vzorkii UVN | Pouzita metoda

Reagenéni kit cobas® SARS-CoV-2 Lot/Exp.

SARS-CoV-2RNA + | 3

SARS-CoV-2 RNA - 276 PCR

H093183/31.3.2022

Pouzity reagen¢ni kit cobas® SARS-CoV-2 nerozliSuje jednotlivé genotypy/varianty/delece atd., pouze detekuje reaktivitu vzorku, jde tedy o kvalitativni metodu.

A Tab. 2: PouZité reaktivni a negativni vzorky (odbérovd souprava GARGTEST)

Reagent lot/exp. Sample type Pocet vzorku Vysledek Vysledek Vysledek externi Vysledek interni
Target 1 Target 2 kontroly kontroly
SARS-CoV-2 TGT1 TGT2
H093183/31.3.2022 IDT 276 negative negative negative valid
A Tab. 3: Prehled vysetteni - negativni vzorky — cobas® 6800 GARGTEST
Reagent lot/exp. Sample type Pocet vzorkii Vysledek Target | Vysledek Target | Vysledek externi Vysledek interni
1 2 kontroly kontroly
SARS-CoV-2 TGT1 TGT2
H093183/31.3.2022 IDT 279 negative negative negative valid
A Tab. 4: Pfehled vySetieni - negativni vzorky — cobas® 6800 COROTEST VTM
Reagent lot/exp. Sample type Pocet vzorku Vysledek Target | Vysledek Target | Vysledek externi Vysledek interni
1 2 kontroly kontroly
SARS-CoV-2 TGT1 TGT2
H093183/31.3.2022 IDT 3 reactive reactive reactive valid
A Tab. 5: Prehled vysledkii jednotlivych IDT - pozitivni vzorky - cobas® 6800 - GARGTEST
Pozit. vzorek CT1 CT2
1 38,7 38,8
2 38,8 38,9
3 379 38,1
A Tab. 6: Piehled CT hodnot u pozitivnich vzorkii
Reagent lot/exp. Sample type Pocet vzorku Vysledek Target 1 Vysledek Target 2 Vysledek interni kontroly
SARS-CoV-2
(G030835/30.11.2021 IDT 5 positive positive valid
IDT 5 negative negative valid

A Tab. 7: Prehled testovdni na referencnim panelu SARS-CoV-2 AccuPlex™Verification Reference Material kit
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Parametr SARS-CoV-2 Pocet replikati | Metodika % reaktivnich vzorka v cobas® 6800 LOD 95% detekéni hranice Roche
Dilution level 1 6 IDT 100 25/32 cps/ml

Dilution level 2 6 100

Dilution level 3 6 100

Dilution level 4 6 100

Dilution level 5 6 100

Dilution level 6 6 100

*Vzhledem k vysokeé virové nalozi v primarnim standardu déle fedén

posledni testovany vzorek 1 : 10 vzdy pfedchozim diluénim levelem az do hodnoty 180 cps/ml.

Parametr SARS-CoV-2 Pocet replikati Metodika % reaktivnich vzorki v cobas® 6800 LOD 95% detekéni hranice Roche
(AccuPlex™)

Dilution level 1-100 6 IDT 100 25/32 cps/ml

Dilution level 2-50 6 100

Dilution level 3-25 6 75

Dilution level 4-12,5 6 50

A Tab. 8 a 9: Vysledky testovdni SARS-CoV-2 cobas® 6800

Zavér vyhodnoceni detek¢niho limitu
a analytické senzitivity

U parametru SARS-CoV-2 bylo prove-
deno fedéni vzorku dle postupu v pti-
balovém letdku. Z téchto nafedénych
vzorkid byly vytvofeny fedici fady, kdy

se kazdé fedéni testovalo v 6 replikatech.

Vsechny fedici fady v jednotlivych mé-
fenich byly vyhodnoceny procentudlné.
Po vyhodnoceni vysledka jednotlivych
vysledki fedicich fad je mozné konsta-
tovat, Ze lze spolehlivé detekovat pti-
tomnost nukleové kyseliny viru kitem
cobas® SARS-CoV-2.

Y

nych davek (LOD) byly pouzity refe-
rencni panely z externi firmy SeraCare
se 100% detekci do 50 cps/ml, standard
SZU. Vyhodnoceni bylo provedeno dle
detekovatelna hladina/senzitivita pouzita
hladina viru, kde je detekovano 100 % re-
aktivit ve vSech bézich s pouzitim 6 repli-
katd. V nasem pripadé tedy jde o hladinu
50 cps/ml (AccuPlex™).

Lze predpokladat, ze dalsi fedéni by uka-

zalo pozitivitu i v dal$im ndasobném redé-

ni, coz ukazuji hladiny specifity, viz vyse.
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Kvtli nedostatku materidlu ale nebylo

mozné tento predpoklad oveéfit.

Robustnost

Bylo pouzito 5 ndhodné vybranych nega-
tivnich vzorki k vytvofeni ,spike samp-
le“ s pribliznym 3nasobkem 95% LOD,
tj. 150 cps/ml. VSechny vzorky v béhu
byly reaktivni.

Zavér vyhodnoceni robustnosti

Test cobas® SARS-CoV-2 je vysoce ro-
bustni, ve vSech nami testovanych vzor-
cich byla zji$téna reaktivita v obou cilech
(ORF1ab, E-gen).

Zaveér

Pti vyhodnoceni preanalytické faze lze
konstatovat, Ze odbéry vzorkd na vySet-
feni PCR SARS-CoV-2 pomoci odbéro-
vé soupravy GARGTEST nepredstavuji
optimélni zptisob provedeni odbéru bio-
logického materidlu pro PCR vysetieni,
obzvldsté v automatizovaném systému
(poskozené stitky s ID barcody, preci-
pitaty a zbytky potravy), coz je z velké
¢asti dano laickym samoodbérem, ktery
prakticky vylucuje jakoukoli standardiza-

ci vzorku. Cést odebranych vzorka nelze

pouzit pro vlastni analytickou fazi vyset-
feni, coz nasledné znehodnocuje cely pri-

padny screeningovy proces.

Ve valida¢ni studii byla prokdzana vyssi
specifita PCR testu cobas® SARS-CoV-2
(Roche) ve vzorcich odebranych sou-
pravou GARGTEST (o 1,075 % vice neZ
u vzorkil odebranych béznym nazofaryn-
gealnim stérem soupravou COROTEST).
Bohuzel toto konstatovani je obecné, ne-
bot nelze vyslovit spolehlivy zavér s pou-

ze tfemi pozitivnimi vzorky.

Vzhledem k tomuto nizkému poctu po-
zitivnich vzorkd v GARGTESTu a vSem
negativnim vzorkiim v COROTESTu ne-
lze provést statistickou analyzu specifity
pti porovnani téchto dvou odbérovych

souprav.

Vzorky odebrané soupravou GARG-
TEST i COROTEST, které byly zpusobi-
1é pro analytickou fazi vySetteni, splnuji
podminky pro dosazeni detekéniho li-
mitu, analytické senzitivity a robustnosti
a pro detekci pritomnosti nukleové ky-
seliny viru SARS-CoV-2 kitem cobas®
SARS-CoV-2 jsou spolehlivé, nicméné
by bylo vhodné provést valida¢ni studii

s vét$im mnozstvim pozitivnich vzorka.
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plk. gst. MUDr. Milo$ Bohonék, Ph.D.

Oddéleni hematologie a krevni transfuze, Ustiedni vojenské nemocnice Praha - Vojenska fakultni nemocnice Praha

Kontakt: milos.bohonek@uvn.cz

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

a transfuzni sluzbu Zdravotnické sluzby ACR a v soucasnosti téz predsedou Spole¢nosti pro transfuzni 1ékatstvi CLS JEP

a Spole¢nosti vojenské mediciny CLS JEP. Ve vyzkumné a védecké ¢innosti se vénuje zejména otizkam kryokonzervace krve,

modernim metoddm testovani dérct krve a v uplynulém roce mj. i vysoce aktudlni problematice vyroby tzv. rekonvalescentni

plazmy pro 1é¢bu onemocnéni COVID-19. Na jate 2020 se spolu s laboratornim tymem OHKT UVN aktivné zapojil

do diagnostiky COVID-19, nyni se v této oblasti vénuje zejména otdzkam protildtkové odpovédi proti SARS-CoV-2. Zicastnil

se rovnéZ dvou zahranic¢nich mis{ ACR - v roce 2013 mise Iraqi Freedom se 6. polni nemocnici ACR v Baste a na ptelomu let
| 2014/15 mise NATO Winter Race v zemétieseni postizeném Kasmiru (Pakistan).

Ing. Ludmila Landova, Ph.D.

Oddéleni hematologie a krevni transfuze, Ustfedni vojenské nemocnice Praha - Vojenské fakultni nemocnice Praha
Kontakt: ludmila.landova@uvn.cz

Pracuje jako bioanalytik pro klinickou hematologii a transfuzni sluzbu Oddéleni hematologie a krevni transfuze UVN Praha,
predndsi v rémci oboru Zdravotni laborant na FBMI CVUT. Podilela se na zavadéni PCR metod pro vysetteni SARS-CoV-2
RNA v UVN Praha véetné zavedeni screeningového poolovani vzorkii.

Zakladni informace o IVD zdravotnickém prostiedku firmy Roche - analyzatoru cobas® 6800, testu cobas®
SARS-CoV-2, softwaru cobas® Synergy SOFTWARE a kultivaténim médiu cobas® PCR Media - najdete
na webu go.roche.com/Navody. Podrobné navody k pouziti naleznete na go.roche.com/CZ_elLabDoc. Zakladni

o v s

informace o zminénych IVD zdravotnickych prostfedcich jinych dodavatell Zédejte u zodpovédnych firem.

LITERATURA

1 Bohonék M. et al, UVN Praha a koronavirus, Zpravodaj vojenského zdravotnictvi, 1-2/2020: 5-13.
2 https://diagnostics.roche.com/cz/cs/products/params/cobas-sars-cov-2-test.html.
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E UDALOSTI VE ZKRATCE

Sympozium spolecnosti Roche je pravidelna dvoudenni akce pro vedouci pracovniky

laboratori. Jejim cilem je predstavit novinky v portfoliu vyrobkii a sluzeb a také vytvo-

Fit prostor ke vzajemné diskusi nad technickou i klinickou problematikou. Letos pfislo

s podtitulem ,,V barvach nové doby“. Metafora skryva nékolik symbolickych vyznami.

Co vse tedy predstavuje?

V barvach nové doby
aneb Roche sympozium 2021

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

Moznost znovu se potkat osobné

Akci jsme planovali v obdobi nejtvrdsiho
lockdownu, barvy nové doby tak pro nas
byly symbolem opétovnych osobnich se-
tkani a Zivych diskusi po ¢ase, ktery tomu
nepral. A této symbolice jsme s radosti

udinili zadost.

Novinky v portfoliu
integrovanych feseni cobas®

Druhou barvu nové doby predstavoval
na$ nejmladsi (a nejkrasnéjsi) clen port-
folia integrovanych reeni cobas®. cobas®
pure pro nds neni jen novy systém. V si-
tuaci kritického nedostatku nékolika vy-
znamnych komponent to byl spolu se vse-
mi deviti nové dostupnymi konfiguracemi
systému cobas® pro predev$im dikaz, Ze
Roche dodrzuje své zavazky k inovacim
bez ohledu na obtize doby. Inovativnost
umocnila i netradi¢ni prezentace cobas®
pure s videomappingem, kterou si miiZete

prohlédnout i ze zaznamu.

Dopady onemocnéni
COVID-19 na lidské zdravi

Nové barvy ptinesl i COVID-19. Siroké
spektrum dopadt tohoto onemocnéni
na lidské zdravi vyZaduje nova feseni,
inovativni pfistupy a mezioborové vazby.
Ty byly klinickymi tématy druhého dne
Roche sympozia.

Havrankem, Ph.D., zastupcem prednosty
pro védu a vyzkum II. interni kliniky kar-
diologie a angiologie VEN v Praze, a také
s prof. MUDr. Martinem Hutyrou, Ph.D.,
FESC, vedoucim lékatem I. interni klini-
ky - kardiologické FN Olomouc.

Digitalizace

Posledni, ,tfesnickovou® barvou nové
doby, které vénujeme stale vice prostoru,

jsou nepochybné online feseni. Leto$ni

Roche sympozium 2021 v ¢éislech (Interni analyza acasti)

Fyzicky pritomnych Géastniki celkem: 133. Online tG¢astnikd celkem: 53. Primeérna
doba sledovéni online: 264 min. Prezentace fe¢niku i videozéznam z Roche sympozia
2021 naleznete na https://go.roche.com/Sympozium2021

Na pédiu prednaseli prednostka Infekéni
kliniky MUDr. Hana Rohacova, zastupce
prednosty pro vzdélavaci a védeckou ¢in-
nost Ustavu klinické biochemie a hemato-
logie FN Plzent MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D.,
a také prednosta I. interni Kkliniky
FN Plzen prof. MUDr. Martin Matéjo-
vi¢, Ph.D. Prednasky byly doplnény mo-
derovanymi diskusemi na kardiologickou

problematiku s doc. MUDr. Stépinem

Roche sympozium bylo hybridni, tj. pre-
zentovano nejen piitomnym v auditoriu,
ale i v pfimém prenosu se zaznamem,
ktery mizeme i nadale sdilet s témi, kteti
se nemohli tcastnit. Hojna ucast hostt
i hodnoceni akce ukdzaly, ze podobné
formaty nejenze maji smysl, ale jsou také
velmi oblibenou aktivitou. V pfipravach
na dal$i Roche akce na to budeme myslet.
Uz brzy na shledanou!

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.

M4 na starosti marketingovou podporu systémt cobas® pro centrélni laboratore v¢etné relevantnich softwarovych feseni.

Zakladni informace o IVD zdravotnickych prostiedcich firmy Roche - systémech cobas® pro a cobas® pure -
naleznete na go.roche.com/CZ_elLabDoc.
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Roche Dialog prinasi
Rozcestnik

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

Pro lepsi orientaci na portdlu DiaLog jsme pro vas ptipravili no-
vou e-sluzbu s nazvem ,,Rozcestnik®. S jeji pomoci mate prehled
o0 tom, co jednotlivé e-sluzby nabizeji, a rychleji se dostanete k po-
tfebnym informacim. Zjistéte, které sluzby vam usnadni kazdo-

denni provoz, a v ptipadé potteby pozadejte o jejich aktivaci...

[ ]
PREDSTAVUJEME... F

POTREBUJETE: VYUZUTE SLUZBU:

Stahnout...

= metodické listy

= CE certifikaty

= certifikaty o analyze

= bezpec¢nostni listy

= kontroly kvality - hodnoty eLabDoc
listy s ¢arovymi kédy

uzivatelské prirucky

navaznosti a nejistoty

servisni vykazy
BTK protokoly

instala¢ni protokoly Pozadavek podpory
deinstalacni protokoly

doklady zpusobilosti pracovniki
Roche Diagnostics

servisni podminky analyzator(i

o Certifikaty

= certifikat ISO 9001:2015
= dodaci listy
= faktury (dostupnost faktur zavisi

na nastaveni vaseho Gctu) Dokumentace dodavek
= aktualni ¢islo ¢asopisu 14

Labor Aktuell —
= archiv ¢asopisu Labor Aktuell Labor Aktuell

POTREBUJETE:

VYUZUTE SLUZBU:

Zjistit...

= jiné informace o pfistrojich nebo
produktech Roche Diagnostics

= katalogové ¢&islo
produktu pro objednani

= seznam dostupnych
produktt (katalog)

= historii vaSich objednavek

Objednat...

= reagencie Roche Diagnostics

= piislusenstvi k pfistrojiim
Roche Diagnostics

Nahlasit...

= poruchu nebo jakykoliv problém
s pristrojem Roche Diagnostics

Vyzkouset...

= jak funguje software vybranych
ptistroj Roche Diagnostics

Nastavit...

= oteviené kandly pro reagencie
tretich stran

PoZzadavek podpory

eLabDoc

Objednévky

Objednévky

Pozadavek podpory

Simulator obsluhy
pristroje

CDC Tool

Ing. Mgr. Barbora Motlova
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: barbora.motlova@roche.com

Od zacétku roku 2018 pracuje na oddéleni profesiondlniho servisu v Roche, kde md na starosti podporu servisnich technikit
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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m

Dnes si predstavime recept na ¢ockovy dhal - recept rostlinny, nebot brzy tomu bude

10 let od chvile, kdy jsem se jako 15lety rozhodl prejit plné na celistvou rostlinnou stra-

vu. AZ na jedno kratké obdobi jsem se takto stravoval nepietrzité. Moje strava je tedy

primarné zaloZena na obilovinach, lusténinach, ovoci a zeleniné, nechybi v ni v§ak ani

ofechy ¢i semena.

Coc¢kovy dhal s bataty

JAKUB ELLIOT MIL
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
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Kdyz se ¢lovék rozhodne pro takovou
zménu stravy, myslim si, ze je dilezité,
aby zvazil, zda chce ve svém jidelnicku
mit tradi¢ni jidla v rostlinné podobé,
anebo zda se rozhodne zcela zménit uva-
zovani o tom, jaké typy pokrmu tvori na§
kazdodenni jidelnicek. Ja jsem si zvolil

moznost druhou.

Ingredience

Vétsina mych jidel jsou tedy jednodu-
ché variace lusténin a obilovin doplnéné
a zeleninu a ovoce v nespocetné pest-
rych kombinacich a v rizné tpravé. Je to
strava, se kterou jsem spokojeny; ackoliv
okoli obcas vnima takovy zptsob stra-
vovani jako omezeny (tedy s pocitem, ze

si ¢lovék musi néco dobrého odpirat).

Dhal: 3 $élky horké vody | 1 Sdlek cervené cocky (idedlné palené) | 2 polévkové Izi-
ce kokosového oleje | 1 Zluta cibule nakrdjena na kosticky | 1 Izice nastrouhaného
Cerstvého zdzvoru | 4 strouzky utfeného ¢esneku | 1 ¢ajova Izicka kminu | 1 IZicka
¢ernych hof¢i¢nych seminek (mulzete i zluté, neméte-li) | 1 Izicka fenyklovych semi-
nek | 1-3 Gerstvé chilli papri¢cky serrano (nebo jalapefio), rozfiznuté po strané vertikal-
né | 1 Izice kofeni garam masala | 1 Izice Gerstvych listli piskavice rfecké seno | 2 bob-
kové listy | 2-3 stfedné velkd raj¢ata nakrajena na kosti¢ky | 1 IZi¢ka soli | 2 nakrajené
stfedné velké bataty | 1 Izicka medu | ¢erstvy koriandr

Koienény olej: 2-3 Izice kokosového oleje | 1 Izictka kminu (nebo drceného korian-
dru) | 1 Izicka fenyklovych seminek | 1 IZicka ¢ernych hoi¢i¢nych seminek | 8 listll kari



Citim se vyborné, stejné jako rada téch,
které jsem v Zivoté inspiroval a po mém
vzoru se zacali stravovat bud zcela rost-
linné, nebo omezili mnozstvi Zivocis-
né stravy v jidelnicku. Timto obecné
prospivame také naSemu Zivotnimu
prostiedi, protoze je zcela nesporné, ze
rostlinnd strava predstavuje mensi eko-
logickou zatéZ pro nasi planetu, a ja vé-
Fim, Ze je to trend, ktery bude vice z nés

postupné nésledovat.

K samotnému receptu - suroviny i kofeni
si v zasadé muizete upravit dle svych moz-
nosti a chuti. Nemdte-li bataty, mtzete
upéct jinou zeleninu, napriklad kvétak.
Nechcete-li pouzivat kokosovy olej, kte-
ry jidlu dodava urcitou jemnost, pouzijte
jiny rostlinny olej. A tip na zavér - prfi-
dejte kari listy i do ryze pfi jejim vareni
(netteba je vyndavat jako naptiklad bob-
kovy list, po uvareni se daji celé snist, jsou
meékké).

Postup

« Coc¢ku proplichnéte a namocte
do 3 salka horké vody v misce.

« Ve velkém hrnci rozehtejte kokosovy
olej na stfednim plameni.

o Pridejte celd seminka - kmin, fenykl,
hof¢i¢na seminka — a smazte je, dokud
neza¢nou ,,sycet“ a ,,prskat

o« Pridejte cibuli, za stalého michani

ji 2-3 minuty restujte, pak ptidejte

zazvor a Cesnek a restujte, dokud ci-
bule nezmékne a nezezlatne (asi 5 mi-
nut).

Pridejte piskavici, bobkové listy, ga-
ram masalu, Cerstvé chilli, rajcata
a stl. Smazte 3-4 minuty, dokud se
rajcata nezacnou rozpadat.

Batdty mizete bud upéci v troubé se
soli, pepfem a olivovym olejem a poté
je primichat do jidla pred podavanim
(doporucuji), nebo je muzete pridat
syrové jiz nyni v tomto kroku.

Do hrnce ptidejte ¢ocku s horkou vo-
dou a med.

Promichejte, privedte k varu, prikryj-
te, ztlumte ohen a nechte mirné vatit

asi 10-15 minut, nebo dokud ¢ocka

v ’
Z KUCHYNE ROCHE i

nezmékne. Po 15 minutach odkryj-
te a zkontrolujte konzistenci, pokud
je vodnatd, pokracujte ve vareni bez
poklicky, dokud se voda nezredukuje
a jidlo nezhoustne.

« Podle chuti upravte mnozstvi soli.

+ 'V samostatné panvi rozehtejte koko-
sovy olej (dle ingredienci na kofenény
olej) na stredné vysoké teploté, pri-
dejte kofeni a kari listy a smazte nebo
michejte, dokud neuslysite praskani
koteni (asi 30-45 sekund). Vypnéte
ohen. Lzici kofenéného oleje prelijte

jidlo tésné pred servirovanim.

Podavejte s ope¢enym chlebem naan ne-

v

bo ryzi basmati a ozdobte koriandrem.

Jakub Elliot Mil

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

Studoval na Prévnické 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 pochézi.
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Roche s.r.o., Diagnostics Division

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
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